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Mobay Road, Pittsburgh, Pennsylvania 15205. We are filing this Healttt and 
S;fety Study to CQIIPlY with the tequlations codified at 40 CFR, Put 716. 
This subllission contains no Confidential Business Infor.ation (CBI). 

The 1nfor.ation required at 40 CFR 716.30 _ is given below. 
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GOOD LABORATORY PRACTICE STAT"MEMT 

This study conforms to the OECD Principles of Good L aborato~y 
Practice ( GLP) (German versio,n published in : Bundesanzeiger 
No. 4 2a (March 2, 1983) and ChemG (1990), respec t ively! . 

The study director o~. J. Pauluhn assures , t hat t he mefbpds 
and experimental results correctly reflect the 3tanl1ard 
operation procedures and raw data. 

o,.~ 
Pachtoxlkologe DGPT 

Study ~irector 

~ 
~ 

Date: ~if- ?....- ...z.. ,.. / ?'f c ' 
( 
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2. STAT!MIIT OF TBZ QUALITY ASSURAHCZ UNIT 

Study-No . : T904013l 

Com~ound: DESMODUR 44 M 

The study was inspe.cted by Quality Assurance on the ~tes 
given helow. The resul ·cs of the checks and the 1nspecti~s 11re 
conveyed in writing to the study director and, t f nec~ssary, 
also to the head of the institute, or other persons ~ffected. 

Date or check/inspection 

Apr . 
Apr . 
May 
May 

23 , 1991 ( study plan ) 
26' 1991 
15 ' 1991 
l7 0 1991 

The resul t s or the study 
correctly reported. 

Qual1 ty Aa~r&110e I GLP 
Bayer A~ 5600 Vuppertal 1 

o~<t-~~1/w s, A9qz 
~ 

~ 

Date of 1ssue Xo f 
l nspect l on ~port 

«:> 
Apr . 23 , 1991 
Apr . 26 , 1991 
May 15, 1991 
May 17 ' 199 1 

and the methods used have 

Responsib le : 
Dr. H. Leh, 
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3 . SIQWA'l'UKIS 

Study director: 

Director uf Institute: ~k_- Date 
::lr. L.~achemer 

v-· 
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BAYER AG T904013l 
DESMODUR 44 M PACHB!REICH TOXIKOLOGIE 

•. ZUSAMK!WFASSOHG 

Mit DESMODUR 44 M erfolgten Untersuchungen zur o rientirrenden 
Lungensens1b111sier~ng an Meerschwein~hen des S ~ ammes 
Pirbright- White- Dunkin- Hartley (DHPW). 

Veraucha4urchtuhrunc: r 

Es wurden 8 welbllche Meerschweinchen pro Gruppe d~mal1g 
1ntr&dermal induziert (A~pl1kation ~iner l~ige~ Suspension in 
Erdnulol lUll Tag O, 2 und 4, Jeweils 2mal 100 ><lh 8 weib­
lichen Kontrolltieren wurde die Vehikel~ubstanz Erd~Bol unter 
identischen Bedingungen appliziert. 

Nach einer etwa 2-wochigen Nachbeoba~htungs~it (Tag 21 bis 
24) erfolgte ein DESMODUR 44 M- CIJ.,a.l'IJ.enge (mittl ere 
Konzentration: ca. 8 mg DESMODUR 44 M/m' '1Nft; Extrem-·trte: 
3.1 bis 20.5 mg;m• Luft). 

Wih;:oend unc1 nach der Jeweiligen Challengeexposition (Dauer: 
ca. 30 Minuten) wurden Reaktionen vom Soforttyp durcl'\ die 
Measun; der Atemfrequenz, des ~_temzugvolumens, 1ea Atem­
minutenvolumens, der Inspiration!s,;l und der Exsp1rat1onsze1t 
sowie des Peak Expiratory Pl._ bei aJ.len Tieren i•meJsf!n. 
Danach erfolgte die Messung d~r Atemfrequenz Uber e~wa 20 
Stunden, um auch verzogert ~ftretende Re11.l<ti onen quan t ~ ~ ati'l 
erfassen zu konnen. Am E~e der Nachbeobachtungszeit ( ~II 25) 
wurden alle Meerschwei~hen getotet. Das ~••lent der 
entbluteten Lunge wurd~ bestimmt. Die Lunge ( e ln tcn l ~elllcl'\ 
der Lungenlymphknote~ und Trachea wurden !'1 1at olo &1sch 
untersucht. <{) 

Verauahaercebniaae: 
Naoh dem DESMODUR 44 M-Challenge wurden keine spealr~tel'\en 
Atmungsrealttionen f"stgestellt, die auf ein l un&•n•ent1-
b1l1s1er"'~a Potential von DESMODUR 44 II! hindeute" •urden. 
!1nselne ~ere zeigten eine marginale Abnal'\me 1er Atem­
frequen~ Dieser Befund wird in einem Kausalzua ... ennan& ~it 
einer primllr irritative;-, Wirkung gesehen, da ~n etwa 
vergiahbare !tteltte sowohl bei den Kontrollen ala au e n bel 
~eg-»ISMODUR ~• M-induzierten Tieren festgestellt •urden. 
1(11l*e1ae aut v.erzogert auftretende Atmungsr eak t 1onen &elcten 
11ch be1 den D!SMODUR 44 M-induzierten Tieren n l cnt . 
~ 

~ Die Analyse der Lungengewiohte ergab bei den ~1eren der 
D!SMODUR 44 ~ - Gruppe keine stat1st1soh s1gn1f1kante lrnOhun& 
dea abaoluten und relativen Lungengewichtes. ~1e nlato­
pathologische Ont~rsuchung von Trachea, Lymphknoten und ~un&e 
liel 1m Vergleich zur Vehikelkontrollf! keine ltatlttiach 
signitikante Erhohung an eos1noph1len GranuloeJt•n 1m 

8 
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DESMODOR 44 M 

~ubep1thel1alen Bindegewebe der Luftwege erkennen. 
Tox1kolog1sch bedeut,&me Reaktionen, die in einem urslc1lichen 
Zusammenhang mit immunologische:1 Rea.lltionen zu sehen wtren, 
lagen demnach nicht vor. 

Bewertun11 
Die Untersuchungen lassen demnach die sc ;lluBt'olgerung zu, daa 
ein respirables DESMODUR 44 M-Aerosol an DESMODUR 44rM -
indu~ierten T1eren keine Effekte hervorruft, dte ~Ls 1ndi~1v 
fUr ein lungensensibilisierendes Potential anzusehen~s1nd. 
Die erhobenen Befunde deuten v1elmehr darauf h1n, c18.a das 
PrUfmusteraerosol ein starkes atemtraktre1zendes Potential 
aufwe i st. 

9 



BAYER AG 
PACHB!RZICH TOXIKOLOGIE 

5 ., IJ:IlfLEITUNG 

T90140l3l 
DESMOOUR 14'1 M 

In dieser or1ent1erenden Lungensenslb111s1erungsstud1e wurden 
Meerschweinchen dus St~es DHPW intradermal mit DESMODOR 4- M 
1nduz1ert. Nach einer tl twa 2 Wochen andauernden Nl\c l" eob­
achtungszeit wurde eine etwa 30 Minuten andauernde Chal lenge­
exposition mit dem Hapten (DESMODUR lili M) du rchgefUhrt. 

(j 
Diese or1ent1erenden Untersuchungen ert'o1gten zur Abscllt.,il.tzung 
des 1ungersens1b111s1erenden Potentials nach 1ntrad~rmaler 
Induktion 1. .1d 1nhalat1vem Challenge. Eigeno Erf:11.~ungen mit 
diesem Versuchsmodell und neuere Publ1kat1onen be1e~ (BOTHAM 
et al., 1989; PAULUHN und EBEN, 1991), daB nach l1,tr'ldermaler 
Induktion deut11ch hohere Ant1-IgG1 - Ant1korpe~1ter a1s nach 
1nhalat1ver Induktion gebildet werden. ~~ 1ntradermale 
Induktion ermoglicht demnach die Abschatzu~ einer 1ungensen­
s1b111s1erenden Wirkung 1m S~nne ein~ o r1e n t1erenden 
Potent1a1tests. 

Oiese Studie erfo1gte zum unten spez1f1z1erten Ze1 t punkt 1m 
Institut fUr Tox1ko1og1<!, LandwiJ!kSchaft, des Pa chbere1ches 
Tox1kolog1e der BAYER AG, ~600 Wupperta1-E l ber f eld, 
Pr1edr1ch-Eber t -Straae ~17-333. ~ 

Studien Nr . : T 90'10131 <'<, ~ 
Indukt i ons ph a se: 22.0'1.~ - 26.04 . 91 
Challenge: 13.0 5~1 - 16 : 05.91 
Sclc t i on: 17~.91 

Hapten: O~SMOD7R '14 M, 1m Bericht auch a1s ' MDI ' bezeic hn~ t 

10 



BAYER AG 
PACHBER!ICH TOXIKOLOGI~ 

6. vtlANTWORTLIC3XZIT~M 

T~Ol<013l 
DESMODUR 114 M 

Inst1tutsle1ter Toxikologie;Landwirt~chaft: ... Dr. L. Machemer 

Abteilungsleiter: ... . • . .... . ..... ....... . ...... Dr. J. Pauluhn 

PrUfleiter: . . ....... .. .............. . ..... .. . . Dr. J. l'll .~hn 

B1ometr1e;Softwareentw1cklung: ............. .. . . Dr. J. li'auluhn 

Analytik/Inhalation: ... .. .. .. ....... .. .... . . . Dr. ~ HUng~ler 
~ 

PrUfmusterberettstellung: .. . . . ....... . .. . ... .. ..l,_ •• Dr. Pilger 

PrUfmuster-Anal y tik (Identitlt, Stab111tlt) <o .\': ... Dr. Kausler 

Uberwachung der Putterspez1f1kat.1onen: ........ Dr . G. Meister 

Luft-Konditionierung, -Reinigung: ... Dipl. Iag . G. Strie t holt 

Klimatechnik: . , . . .... . . .......... 
0 

.. Dipl. Ing. G. Strietl'lolt 

Archivierung der Versuchsdaten: ~· ... ......... Dr. E. A. Lob beclce 

Sektion: ...... .. ... .. . .. .. ·q.: .... .. ............ Dr . E. Sander 

Histopathologische Untel·:s u<tnung: ............ Prof.Dr .O.Mohrt) 

Qual1tll.tss1cherung: . · ~ ..... · ... . ....... .. .. . ... . . Dr. H. Leh n 

~ 

I) Hoehschu~e Hannover 
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BAYER AG 
PACHBEREICH TOX ! KOLOGIE 

T904 0:3l 
DESMODUR 44 M 

7 . 1. PrUfsubstanz 

PrUf'muster: 

Synonyme: 

Part ie-Nr.: 

Hers teller: 

Hers te 11cl.a tum: 

Gehalt: 

Stab111 tH : 

Lllgerung: 

E1flsatzgeb1et: 

Aussehen: 

CAS-Nr. : 

St.rukturforme1 : 

-\ 

~ 
«, 

, .... 

\OSummenformel : 

Mo l masse: 
Erstarrungspunkt : 
Sledepunkt: 

1· MATERIAL UHD METBODEH 

DESMODUR 44 M 

D1 phenylmethand11socyanat-4,4' 
4,4'-Diphenylmeth~ndiisocyanat 
p,p ' -D1phenylmethand11~ocyanat 
B1s(-p-1socyanatophenyl)methan 
MDI-Monomer 

0106 SF 000 

SAYER AG , Leverkusen 
Y"-

MDT.; 

25 .0 9 . 199 0 1 Probe-Nr.: 1~530 / 90 

9 8 .5 ~- 4,4 ' -MDI 
0 . 8 ~- 2,4 ' -MDI 

war be r t e Dauer des Versu c hes 
gewahr 1e 1s t et 0 
R a um ter. .peratu~; Li cht ssch1ull 
( n t er St~k.stoff) 

hem1kai{,.e 

w I! 1 fl~ S c h up pen 

1cf{;,.6 a-a 

5H10N2°2 

250. 3 g j mol 
3 9. 7 • c 
210 ' C ( 7 mbar) 

12 
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BAYER AG 
PACHBBR!ICM TOXIKOLOGI! 

T904')1~ 1 
DESMODUR 4ij. M 

Spez1t1aohes Gewioht: 1.18 gjom• (be1 20 "C) 
Damptdruok/Dampt'sltt1gungsk<mzentrat1on: s . folgende Extra­

polationstabelle 

D!SMODUR 44 M - Dampfdruokbereohnuns 

--- 0~---~~;;~;:~~-(~;~;--~;~~i;~~;;~~~;~-(;;i;;-~~;~ ; ---
--- ~~-------- ~ ~; 5~ ~~=~6 --·------- --~ ~;;~; i=~ ~----------()-

20 . 47638!-06 . 48916!-01 
30 .16511!-05 . 16394 
40 . 52857E-05 . 50fl09 
50 .15746!-04 1.4667 
60 . 43930!-04 3. 9693 
70 . 11;45!-03 10.127 
80 . 28725!-03 24.484 ~(>· 
90 . 67971!-03 56. 340().._ 

100 . 15358!-02 12 J .89 V 
110 . 33256!-02 261.27 
120 . 69237!-02 530.11 
130 .13900!-01 1037 .II 
140 . 26978E-Ol 1965.6 
150 . 50748!-01 3610.0 ______________________________ (j ________________________ _ 

Parameter der August ' sohen PJ;me1 (Log(P) a A+ 8 / T ): ----------------------- -~---··---- - - ---------- -------
A • 8.0366 t , 
El .. -4797.2 v 
D1mens1onen .. Drucll\. atm, T: Kelvin (K) 
Korrelat1onskoef~1ent' ( r) • -.9832 

S1edepunkt (cxi?apoliert) • 587.8 K • 314.6 Orad 
Verdampt'unasentha1p1e • 91840.4 Jfmol 
DvKjTv (Trouton's ohe Regel) • 156.2 Jf(K•mol) 
Molzahl (n) • 1.70 

el. 

Die Bereo~un& ze1st, dal DESMODUR 411 M in der Damp fphue 
ot'tena1oht'l1.oh a1s Dimer vorl1e&t. Da diese .Studle m1 t dem 
Aeroaol ~uroh&et'Uhrt wurde und 'JU· Dampfdruok bel Raum­
temperatur t'Ur diesen Studientyp unbedeutend 1s t . ~turde der 
Dam~ruok nicht welter berUcks1oht1gt. 

~ 
ibsunaamittelt~ehikel: 

'?-<o Veh i kel: Erdnu8~1 
Henry La111otte 
Chargen-Nr.: 8606 

Keateller: 

Vorverauohe zur Stabilitlt haben erae!:len. dal DI!:SMODOPI 4~ M 
(1J1&) in ErdnullH sioh als stabil erwies . Innerhalb von 2 

13 
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BAYER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

T9040l3l 
DESMOOUR 44 M 

Stunden nach d~m Anset1en in ErdnuB~l betrug die 
Konzentrat ionsabnahme un'". ,. Laborbedingungen 0. 1~. 

7.2 . PrUfsystem und Haltungsbedingungen 

~zies und SpeziesbegrUnriung: 
Dl-e Studie wurde mit welbUchen Meerschweinchen - einer fUr 
Lungensens1b111s1erungsstud1en empfohlenen T1erspez1e} _ -
durchgefUhrt. Oiese Untersuchungen erfolgten :nit weibl\.U hen 
Mf!erschwetnchen, da dieses Geschlecht eine rela~v zu 
mlnnlichen Tieren geringere K~rpergewichtszunahm~ aufweist. 
LungerfunktionsprUfungen in G•nzk~rperplethy~mogr~hen waren 
bel gr~Beren mlnnlichen Meerschweinchen mit nchn1schen 
Schw1er1gkeiten verbunden . 1 

Es wurden Junge adulte gesund~ Auszucht - Me~sc~; welnchen des 
Stammes BOR:OHPW (Pirbright - White - Dun~in - Hartley) der 
Versuchstierzucht Winkelmann, Borchen, ~re1s Paderborn, 
eingesetzt. Tiere dieses Stammes werden bei der BAYER AG seit 
Jahren fUr toxikologische Studien verwenaet . H1stor1sche Daten 
zu Physiologie und Spontan~lterationen liegen vo r . Der Gesund­
heitsstatus der Zucht wird routinemli.Big st1chprobenwe1se auf 
die wichtigsten spezifischen Infe~~ionserreger un te rsucht . Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen kirden aufbewahrt . 

EinsewC:l:anunr ~ 
Nach dem T ereingang wurd"' <lie Tiere bis zum Behand lungs­
besinn mindestens l Woe~~ 'lang an die Tierraumbed1ngungen 
adaptiert [Anliefung am: or-..04. 91; Eingangs-Nr . : 8o99). 

-\.. 
Identifizierung der T~e: · 
Di~ Identlrlzlerun~~Meers : hweinchen erfolgte s owohl durch 
individuell~ Parbke~zeichnung als auc:1 durch Ka f1gkennung . 

Randomisierung: 
Nach der Adaptationsphase wurden alle Tlere Yor Versuchsbeg1nn 
hinsichtlich ihres Gesundheitszustandes untersucht und durch 
Random!s14tf'~nl (s. Sta \: 1stik) zuU.llil f1Uf d1 e Behand­
l· na~~rupv.n verteilt. 

'?" 
Gea984he1tsatatua: 
!a ..,.den nur aeaunde, symptomrreie Tlere f\lr den Versuch ver­
w~cWt. !1ne Vakzinieruna oder Behandlung der T1ere mit 
4nb11nfektiva rand weder vor der Tieraralieferung noch Wi.hrend 
~r Adaptationszeit oder Versuchsze l t statt. Die Welbchen 
~waren nulllpar und nicht trlchtig. 

Alter und K~rper&ewicht: 
f5U mittlere Anhngsgewicht der Tier• lag in 
270 bi- 285 g . Tiere d!eser Gew1chtaklasse 
Monatw alt . 

einem Berei ch von 
sind etwa l b1s 2 
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Unterbr1nauna der Tiere: 
Wlihrend 1er Adaptations- wie auch Vel:'S1' •hszeit wurc1en c11e 
T1ere konYentionell in Makrolon•-Klfige" o IV (4 Tie r e pro 
Klifil) (nach SPIEGEL, A., GOHHERT, t Zschr. Ver­
suchstierkunde 1, 38 (1961) und MEISTER, • . . Z~chr. Versuc~J­
tierkunde I, - 144-153 (1965)) gehalten. Die Klr1ge 
(oinschlieilfch Wasserflaschen) wurden m1nc1estens e1nmal 
w~chentl1ch gewechselt. 

Die Rechtsvo:' sohr1ften fUr die Haltung von Versuchs~ren 
(86/609 EWG) wurc1en berUcks1ohtigt. ~ 

Einstreu: 
Ala !instreumaterial wurc1e staubarmes Holzgranul~t~yp S 8/15 
verwendet (L1eferant : Ssniff- Spezialc11lten IMabH, D 4770 
Soeat). Das Holzgranulat wurde stlchprobenw~e auf Schad­
steffe untersucht. Die Analysenbefunc1e ergab~ ke1ne Anhalts­
punlcte tUr e1ne Beeinflussung c1ea V~rsuohsz<be!s. 

'l'ierrll.ume: 
Alle Tiere c11eser Stuc11e befanc1en sioh in einem T1erraum. Aua 
KapacitltacrUnc1en waren zeitweise Meeraohwe1nohen aus anderen 
toxikolocisohen Stuc11en i n c1emaelben Tierraum untergebracht. 
Duroh eine auu•e1chenc1e rlumlioh,-~ Trennung (untersch1ec1liche 
Klficceatelle), e1ne c1eutl1ohe ~figk~nnzeichnung unc1 eine 
entaprechenc1e Organisation c1~ Arbeitsabllufe wurc1e e1ne 
Verwechslunc von T1eren ausgescHlossen. 

Klimabedinsyncen 1m T1err~~ 
Daa Klima wurc1e w1e toll\ e1ngeatellt: 
Raumtemperatur: ~ · 22 t 2 •c 
Luftfeucht1cke1t (re\l.a~1v): ca. 50~ 
Hell-/Dunke1rhJthau 8Y 12-atUndic, von 6 b1s 18 Uhr MEZ 

kUnatliohe Beleuchtunc 
Beleuchtuncaatarke: ca. 14 Wattjm 1 Grunc1f1lohe 
Luftdurchaat&: ca. lO-ma1 pro Stunc1e 

Die Luftff0Qht1cke1t unc1 Temperatur in den Tierstlllen wurden 
kont1nu1ert-1ol'l a1t e1nem ka11brierten Thermohygrographen 
dokuaen15;t.rt. 

Gel ... Dtliol'le Ab•~1ehungen von c11eaen Vorgaben, z.B. 1nto1&• 
R~lcunc dee T1erraumea, lcamen vor. Sie hatten ke1nen erkenn­
lla~D linflul auf den Verauohaablauf . 

. ~Reinifuna, Oea1ntekt1on, Schldlincabeklmpfunc: 
~ Der T errawa wurde alnc1eatena e inmal w~ohent1loh cere1n1ct unc1 

11it Zephirol - 101 ( 11 1n Waaaer) dea1nf111ert. Dabe1 wurde 
eine Kontaa1nat1on c1ea Putters unc1 c1 e r Kontakt mit 
Verauohat h ren auaceach1 o a a en. Schldlincabekllmp rungen wu rc1en 
1n den Tierrawaen n1cht durohgetUhrt. 

15 
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Ernll.hruns: 
Die l!!rnll.hrung bestand aus einer fixed-formula - Stal'ldarddili.t 
"A l tro&1n• 3022 Haltungsdilt fUr Me~rschweinchen" 
(Hersteller: Altromin GmbH, Lage) und aus Leitungswasser 
(Trtnktlasch~n). Putter und ~asser standen zur ad-l1b1tl!m-Aur­
nahme zur VerfUgung. Als PuttergeftSe dienten 1m Kafigdeckel 
integrierte Putterraufen. 

Die nutritive Zusammensetzung und der Schadstoffgehal t(jder 
Standarddili.t wurden routinemli.iig aut Veranlassuni der 
Z~ntralstel l e fUr Versuchstierfragen, BAYER AG, Wuppe~a1 1, 
stichprobenweise kontro11iert und anaJ.ysiert. Anfaben Uber 
die allgemeine Putter- bzw . Wasserspezif1kat1on ~erden 1m 
Annang gemacht. ~ 

Das Leitungswasser entsprach Tr1nkwasserqual1ttt (Tr1nkwasser­
Verordnung vom 5.12.90, Bundesgesetzblatt, ~eil I, Seite 
2612). Ergebnisse der Analysen rtes Futters~nd Wassers werden 
bei der BAYER AG aufb~wahrt. Die vorliegenden Daten erg~ben 
keine Anhaltspunkte fUr eine Beeintlussung des Versuchsziols , 

Zur Trli.nkung wurden ca. 700 ml fassende Polycarbonattlaschen 
(nach SPIEGEL, A., GbNNERT, R., Zschr. Ve~suchstierkunde 1, 38 
(1961) und MEISTER, G., Zschr. '(ysuchstierkunde 1. 144-153 
(1965)) verwendet. 

~3. Guidelines ~ 
~ 

Die expos1t1. onatechnisc~n Kriterien der OECD - Richtl1n1e No. 
403 sowie di~ entsp~chende EG-Richtlinie wurden erfUllt, 
soweit sie ru .r die•.Jnntud1entyp relevant sind. H1nsichtl1ch 
der Meltechnik wurd~ allgem~1ne Emptehlungen (ASTM E 981-84; 
ALAR!!, 1973) und weeentliche Interpretationsguidelines (GROSS 
und VOCCI, 1988) berUcksichtigt. 

Die beschriebe.1en Verfahrensweisen wurden an publ1z1erten 
Methoden Yllllehnt (KAROL et al. 1985; KAROL et al. 1978; 
DeC!AORRilk....ltt al. 1987; BARROW et al. 1977, BOTHAM et al., 
1988; BOfHAM et al., 1989; PAULUHN und EBEN, ~ 991). 

Spe~t1aohe, international harmonia1erte Testgu1del1nes 
Un~ftltluohuncen sua lungenaena1b111sierenden Potential 
~1~odell l1ecen sur Zeit noch nicht vor. 

<() ~7.11. Vorvereuche sur Konzentrat1onst1ndun& 

fUr 
1m 

Mit e1nem KDI-Aeroaol wurden Untersuchungen zum or1ent1erenden 
aenaoriachen "•!&potential durchgefUhrt. Die Ergebnisse 
laaeen s1ch w1e rolct zusammenraaeen: 

16 
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!1n- ala respirab{ll anzusehendes MDI - Aerosol ( Aerosolmaaae 
m.it einem aerodyn.mischen Durchmesaer s 3 ~: 100") 1nduzierte 
bei weiblichen Meerachweinchen ab einer Konzentration von etwa 
20 me MDI/m' Luft konzentrat1onaabhlnc1ge Atmungs­
verlnderungen, die auf einfl Irritation der Lungenperipherie 
hinwiesen. Die der maximal untersuchten Konzentration von 38 
mg;m• Luft exponierten Tiere wiesen heftige Atmungsreaktionen 
auf, und zwar eine deutliche Zunahme des Atemzugvolumens und 
eine ma~cinale Abnahme der Atmun~afrequenz, die 1hrerse~~ in 
einem Kauaalzuaammenhang mit ei.·.er 7.unahme der Insp1Qtlona-
ze1t geaehen wirc1 (PAULUHN, 1991). -

An der Maua wurde mit einem MDI-Aeroaol ein RDSO-~rt von 32 
mg;m• Luft ermittelt. Das MDI-Aeroaol wurde a~, 'pulmonlry 
Irritant' klass1f1z1ert (WEYEL und Schaffer, 1~5). 

Auf der Saais dieser Daten werden 20 mg DESM~UR 11• M/m' tuft 
ala maximale Challengekonzentrat1on fUr ~tersuohuncen 1ur ( 
pulmonlren Kypersens1t1v1tlt angesehen. 

7.5. Verauchad~si&n 

Intrac1ermal~ Indukt1on 

Heuer• Publ1kat1onen we1sen au'i' ein vere1nfachtea reatmodell 
zur Unte,.suchunc zum luns;~sens1b111sierenden Potential von 
Haptenen ltJD Meerachwe1nch1n~1n (BOTHAM et al., 1989; PAOLOH'N 
und !B!N, 1991). Ents~chend erfolcte eine 1ntraden~ale 
Indukt ion m1 t dem DsliMODUR u M ( 3mal1ge 1 n trade naale 
Appl1kc.t1on von J ewei..,._ 2mal· 100 ~o~l e1ner l"1gen•) ~uapena1on 
1ea D!SMODUR 44 M ~ t:-dnulcH; Appl1kat1on an der Planu a1t 
den folcenden Lo~isat1onen: Montac (Tag 0): cranial, 
Mittwoeh: t.horacal, Preitag: caudal). Den Kontrollt1eren 
wurd~ daa L~auncsm1ttel unter 1dent1schen 8e41ncuncen 
appl1z1ert. 

Die Stab1~tlt dea DESMODUR 411 M 1m Vehikel wurde analJt 1aoh 
(a. Punkt\.11.9) ••r1r1z1ert. Das PrUfmuater erw1ea -' 1oft 11\ dem 
cew&hlt~ Veh1kel ala ausre1chend atabil. 

M~~1ner etwa 2-w~chicen Haohbeobaohtuncsze1t errolcte e1n 
D~u1JR u M - Challenc•. 

-\ 

<o~ 

•)Alle Kon&entrat1onaancabwn in G/V 
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Gruppensuordnunc/Termine: 

I nduktion: Ta& 0,2,4 I intradermal DESMODOR 44 M 

Challenge: Ta& 
21 
22 
23 
24 

Gruppe 
la 
2a 
lb 
2b 

I Hapten-Challense 
I " 
I 
I 
I 

" 
" 
" 

T901l0l3l 
DESMODUR 44 M 

DESMODOR 44 M-Challense: In don DESMODUR 44 M-tpduktions­
sruppen betrus die mittlere Challensekonzentr~ti~n: 8 m& 
DESMODUR 44 M/m 1 Lutt (s. Anmerkuns aut Seite 44 tm Anhans) . 

LunsentunktionsprUtunsen sind aua techn1sc~n~GrUnden nur an 
jewe1ls 4 Tieren s1multan m~&lich. In den J~we111gen Tabellen 
bzw. sraphischen Darstellunsen werden Js·we1ls die eraten 4 
T1ere e1ner Gruppe, bestehend aus 8 T1eren, als Ontorcruppe 
'a', die zwe1ten 4 Tiere alii Untersruppe 'b ' bet.eiehne t . Die 
Gruppe 1 (T1er l-8) wurde mlt dem Veh1kel, die Gruppe 2 (Tier 
9-16) mit dem Prurmuster 1nduz1er~ 

7.6. Ezpoa1t1onstechn1k 

Expos1t1onsart: ~ 
Die Tier• waren dem Dj!:~DUR 44 M-PrUrmusteraeroaol unter 
dynam1acnen Ezpos1t1on\bed1ncungen in Expolit1onarohren 
(Material: r lez1ala~ ezpon1ert. D~e ••r•encSeten 
Inhalat1onsk~ern ~nd kommerz1ell erhlltlioh <P1raa TSI, 
6380 Bad Hombura). ~1• Punkt1onatlh1&ke1t dieaer Inhalationa­
kammern wurde publ1z1ert (PAULUHM, 1981l; PAULUHM, 1911) . 

Veh1ke1: 
Oaa PrUfmu1ter wurde aursrund 1einer aer1ncen PlUoht1a•e1t be1 
Raumtemp•reur ala Aerosol unterauoht. Zur Kero1tellunc de1• 
Aeroaol - Teatatmosphlre wurde aurarund der enea1eohen 
Reakt1•1l&t dee Produktea ke1ne Veh1kel•ubatanz ••r•en4et . 

Daa ~ondenaation1aeroaol del D!SMODUR ~~~ M ~r4e unter 
d;r~M~~1aohen Bed1ncuncen In e1ne &yl1ndr1aohe InhalaUoa••--•r 
tPl~ltet. Die ~u• PVC herce1tellte Inhalat1onak~r •lee 41e 
t~lcenden Abmea1uncen aut: 0 • 30 om, H~he • 28 oa (Volwaen : 

~oa. 20 Liter) . 

Der Autbau der Inhalr.t1onlk&mmer 11t in der lllllllduna 1 
1ohemat11ch darceatellt. 
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Abbilduna...!..!. Inhalationsltarnr,le r. 1 DESMODUR 44 ~-Challenge 

1 . 

... 

(j 

1. ZufUhrung des Kondensat~n4faerosols 
5. Inhalationsk~mer ~ 
I) . Meersehweinehen 1m Ple~ymqgraphen 
1. Radialsymmetrisch an .. ordnete Abluft1Bcher 
a. Wattef11ter ~ 
9. Rotamete•• 

10. Abluftsyatem (Vakuumpumpe) 
11. Senaor zur Temperaturmessung 
12. Poaition fUr Probenahmen 
13. Drehbar gelagerter Unterbau 

(j 

m • \ r ~ • estspez es max male Reap1rab111t't und e1ne 
m~111o t mono~iaperse Aerosolverteilunl zu gewlhrle1sten, 
wurd~ aa D!SMODUJit 411 M-Aeroso1 wie fo1gt gener1ert: Ju 
Pr.uater wurde 'unter Stickatoff 1m thermostatisierten i:i lbad 
~t oa. 100 •c in einem 6-DUsen BGI-Co111s1on Nebulizer Typ : 

· MWI (BOI, Ineorp., Wa1th&m, MA, USA) aufgeschmolzen. Dureh den 
\Ocolliaion-Nebulizer wur~en etwa 0.6 1 St1ekatoff/M1nute durch­

geleitet, 1n e1nen 2 1 Olaaltolben (als Vorabsche1der) 
UbertUhrt und danaeh durch eine etwa 115 em lange 
thermoatat1s1erte Ke1zstr~eke (Innentemperatur ca. 120 •c) 
&eleitet. Die Kon~ensation di:'S O&mpfes erfolgte i.iber e1ne 
Kondensationsstrecke von etwa J.15 em. Vor E1nle1tung 1n die 
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Inhalat ,,ona1tamrne1• erto lgte e 1ne VerdUnnung m1 t 110 1 
Luft/M1nute. Die Glasleitungen wiesen einen Durchmesser von 
etwa 2.5 c~ aut. Bevor jas Kondensationsaerosol in die 
Inhalat1onsit.ammer geleitet wurde ~rfolgte e1ne we1te1•e 
VerdUnnung mit ~0 l tuft/minute. 

Wthrend der Adaptations- und Recoveryphase waren die Tiere der 
Luft, wlhrend ~er Challengephase Luft und Sticltstoff 
exponiert. 

Luftaustausch: 
Die Generlerungsbed1ngungen dea Aerosols gewlhrle1st ~ t ~~som1t 
mindeatens e1nen etwa l22fachen Luftaustausch phc Stunde. 
Unter diesen Versuchsbedin~ungen wird die Gle1~gew1ohts­
e1nstellung ('steady-state ) in weniger als ~ 2 Minuten 
Betriebsdauer erreicht (t • • 3 • KMU!Ie~ol.;LufttluS; 
McPARLAND, 1976). Unter d~~ Bedingungen dieMr Untersuchung 
wurde daa Verhlltnis zwischen Zu- und AbluJt~so gewlhlt, daS 
s1ch 1m !xpositionssystem ein geringg\Qdiger tlberdruclt 
ausbilden konnte. Die InhAlationsltammern wurden in AbzUgen 
betrieben. 

Kond1t',n1erung der Druckluft: 
Die Lt'uoltluft wurde mit · zw_-_1 parallel geschalteten 
Boge-Kompressoren vom Typ SB U70/l5/350D erzeugt. Die 
Druoltluft wurde c1urch einen n~hgeschalteten VIA-Druckluft­
trockner vom Typ A 110 vo11automat1sch ltond1t1on1ert, d.h. von 
Wasser, Staub und 61 befr~it. Der Betriebs-Regeldruclt der 
Kompresaoren betrllst 8 bl,s ~0 bar (800 bis 1000 ltPa). Der 
Arbeitadruclt wurde jewe1Jls~ber Reduzierventile eingestellt. 

LuftflUsse: ~ . 
Wlhrend der !xposit..\_ort wurden die LuftflUue kontinuierlioh 
Uberwacht und ge&~enenfalls aut die nominalen Vorgaben 
nachjuat1ert. LuftflUsae wurden senerell mit ltalibrierten 
Str~mun1ameasern der Pirma Rota (• Rotameter) gemessen. Die 
ltal1br1~rten Rotameter wurden punlttuell oder bei' unplausiblen 
Meler&ebniaaen mit einem d1s1talen Str~mungsmesser (Hewlett 
Packard Op~tlow 520) UberprUtt. 

Abl t I 'V'-
z;~~~-.tt wurde Uber Wasohflaschen mit einer wtSrigen lO•isen 

un1 1e~dn11t. 

«-De. Inhalation'sltammertemperatur und -luttfeuchte 
'?-

~ Wlhrend der Challensephase wurde die Temreratur mit e1nem 
Thermometer 1emeaaen. Auf&rund der chem1schen Reakttv1tlt dea 
PrUtmuatera erfol&te keine Luftfeuchtemeaaun&· 

Die fol&enden Temperatur- und Luttreuohtewerte (Er­
fahrunladat~n; PAOLUHN, 1916) werden somit fUr die 
Challen1ephase als reprlsentativ an1eaehen: 
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Rel. L r ahte ....... . ........ ca. 14 ~ ( Erfah: ''Jl'lgsciaten) 

Die Inha; .atiunsl;;MJI!lertemperatur lag in dem von der OECD 
Richtlini~ . tolerie~ten Bereich. Be1m DESMODUR 44 M-Challenge 
wu~de die relative Luftfeuchte bewuat so niedrig w1e techni~ch 
m:;glich eingestell t, um Hydrolysereakt ior.en des DESMODUR 44 M 
1n de~ T~~tatmosphtre m1n1mieren bzw. ausschl1eSen zu konnen. 

7.9. An•· ·.·r_t: ik der Testatmosphtre 

Die nom.;.· · :.e Konzentration konnte au!l technisc~ GrUnden 
nicht ber~~hnet werden. ~ 

Zur Absorption aus der Luft wurde das DESMODUR~4 M - Aerosol 
durch 2 hintere1nandergeschaltete Absorptl~srohrchen, die 
Glasfaserwatte und eine mit NitroreagenzJ:;;D,sung 1mprtgnierte 
Glasmehlschicht enth1elten, geleitet. Da'tiei entsteht ein 
Harnstoffderivat, das mit Hilfe der HPLC Technik 
charakteris1ert werden konnte. Die Methodik der analytischen 
Bestimmung wurde getrennt berichtet (EBEN, .1990). Das 
angesauste Luftvo1umen pro Analyse betrus 100 1 . Die 
Abnahmerate betrug 1m Mittel etwa(3.65 1/Minute. 

Die Luftproben fUr die analyt~chen Bestimmungen. wurden der 
Testlltmosphtre 1m Atmungsbereich der Meerschweincheu 
entnommen, und zwar vor ~ Challengebeginn orter nach dem 
Challengeende. A us tech~schen GrUnden (Storung der 'l'!ere ) 
war eine Probenahme ~hfr'end der Chal1engeexpos1t1on nicht 
moglich. · 

Alle 1m weiteren an~gebenen Konzentrationen bez1ehen s1ch auf 
m1 D!SMODUR 44 M/m'-Luft. 

7.10. Par~ikelcharakterisieruns in der Testatmosphlre 

Die Prober(~• fUr die Analyse der Partikelverteiluns erfolgte 
ebenfal~ 1m unmitte1bare n Atmunssbereich der Versuchst1ere. 

Die _..lerosol-Partike1analysen erfolsten mit einem Aerodynam\c 
Partial• Sizer mit Laser-Velocimeter (TSI-APS 3300). Das AiS 
3YctP - Melser .. t wurrte mit zwei VerdUnnunssstufen betr1eben 

-4.._TSI Model 3200). Technische Details dieses Mel- und 
~VerdUnnunsasystema wurden von R!MIARZ und JOHNSON (1984) 

(o ' beaahr1eben. 

!iahunc: Daa TSI-Gerlt w1rd in rege1mll1sen Zeitabstlnden von 
der Pirma TSI, Aachen, gewartet und kalibriert. Die Methode 
der Kal1brierung wurde publ1ziert (TSI, 1986). Das TSI-Gerlt 
wird aufsrund seines hohen Auflosungsvermogens fUr k1e1nera 

21 

( 



~ 

BAYER AG 
PACHBZR!ICH TOXIKOLOGIE 

T9040131 
DESMODUR 411 M 

Partilcel 1m toxikolcgisch relevantl!n G·rosenbere1ch (etwa 0. 5 
b1s 3 ~ aerodynamischer Durchmesser) bevorzugt eingesetzt. 

Die Berechnung der Parameter der A.erosolverteilung ert'olst" 
mit einem entsprechenden Computerprogr!UIIIII auf einem IBM-PC, 
P~chbereich Toxikologie, BAYER AG. 

Der Berechnung liegen die t'olgenden Prinzipien zugrunde: 
TSI-Laaer-Veloc1meter: 
Die die numerische Aerosolverte11ung eindeutig ch(plak­
terisierenden Parameter NMAD und GSD wurden aus der ~obit­
transformierten numerischen kumulativen Hii.ufigkeitsverteilung 
(Y) und den logarithmierten ECD's (effectiv~ cut-off 
Durchmesser) (x) der 1ndividuellen MeSkanii.le d~ APS 3300 
durch lineare Regression ermittelt. ~ 

Die Umrechnung des NMAD (TSI-Gerlt) in den MM~wurde nach der 
folgenden Gleichung vorgenommen: ~ 

ln(MMAD) • ln(NMAD•Diohte) + 3(ln(GSD)) 2 

Die geometrische Standardabweichung (GSD) wurde aua der 
Regreasionsgeraden berechnet: Percentil 84 1 Percentil so. 
l:!ne mcnomodale log-nox-male Parti~lverteilung wird durch den 
MMAD bzw. NMAD sowie durch die a,D eindeutig beschri~ben. Der 
Beweia, daS eine monomodale Partikelverteilung vorlie~t, wird 
aus der graphischen GegenUb~tellung der log-normalen Hlufig­
keitaverteilung und derv probittransformierten kumulativen 
Ktut'igkeitsverteilung er~r~ht. 

Ala Parameter der Partlkelv•rteilung wurden somit berechnet: 
der MMAD (Mass Medi~ Aerodynamic Diameter), der NMAD (Number 
Median Aerodynamic lf1ameter) und die geometrische Standard­
abweichung (GSD). Die Algorithmen fUr die Berechnungen wurden 
entaprechenden Nachschlagewerken fUr Aerosolphysik entnommen 
(DENNIS, 1976; MARPLE und RUBOW, 1980) und erwie~en sich 
generell als anwendbar (PAULUHN, 1988). 

Ala alv~o~nctn&il• ~asse wurde der relative Massenante11 
angeaeheftr, der einen aerodynam1schen Durchmesser s 3 ~ 
autwelat. Aua der t'olgenden Abb1lduna 2 1st ers1chtlich, dal 
die ,.orliecende Part 1kelgr~lenverteilung ( E1nzeldaten s. 
An~) adlquat 1st, alle potentiellen Targetstrukturen des 
~•J1rat1onatr~tea von Laboratoriumatieren zu exponieren (s. 

~a ch RAABI, 1982; SNIPES, 1989). 
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Ahhildung 2: Resp1rab1litat von Aeroso1en 

Bereehnuns der Partike1konzentration: 
FUr diese exemp1ariseh durehgefU~~e 
Number Median Aerodynamic T)iame~r 
verwendet. · '?-

Bereehnung w~ ~de e 1n 
(NMAD) von :J . a ~11 

FUr die DESMODUR 44 M-Part11<~1 ehte wurde die D1cht e " l . : 3 
gjm1 e1ngesetzt. ~ 

I 
Bereehnuns des Part11<el.vo~ens: 

3 '?" -4 
G1eiehung: 4/3'"''r ; ~ • 0.4110_ 4 em (r • NMAD/2) 

• 4f31'111(0 ~110 ) 1 

Partikelvo1umen • 2.68•10- 1 em• 

Bereehnuns der Partikelmasse: 

Gleichun&: ~lumen • Dich~!e Dichte • 1.18'10 1 

• 3.16110 mg;Partikel 
l~g;m• • 3.16110 9 Partike1;m• 

• 3162 Part1kel;cm• 

mg ;c:n ' 

~ 
Die t)&enUberatel,lung der mit der Nitroreagenztechn i l< 1ntegral 
er~lten DESMODUR 44 M-Dampf- und DESMODUR 44 M-Aer os ol ­
~moaphlre mit der partikullren Masse zeigt (E1n:.el daten s. 

· Anhans), daB die berechnete und gemessene Part1ke l ­
~~onzentration gro8enordnungsmlB1g und 1m Rahmen der 

geforderten Genauigke1t Ubere1nst1mmen und som1t das : ESM ODU R 
44 M in partil<ullrer Porm vorliest (Randbedingungen f '.l r d1 e 
Berechnung: relativ monodisperse Ver t e1 lung, 
vernaehllssigbarer Dampfdruck des DESMODUR 44 M). 
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7.11. Probertahme 

Ole Jtal1br1erung der 
Empfehlungen der ACGIH 
San1pling Instruments"). 

'!'904'j13l 
DESMODUII 4' M 

Probenahmegerate erfolgt nach den 
(1978; Sektion I "Calibration of Air 

Die Aerosol-llenerierungsbedingungen wurden so opt 1miert, dai 
die Partikel eine moglichst hohe Inhalierbarkelt fUr die 
Testspezies (RAABE, 1982; SNIPES 1989) aufweisen unci 
anisok1net1sche Probenahmefehler vernachllss1gbar sind, s{jdai 
auch be1 unterschiedl1chen Ansauggec.ometr1en eine repra­
sentative Probenahme gewahrle1stet w1rc1 (ACGIH, 1978). 

Die Berechnung der Toleranzgrenzen fUr den ~ius des 
Ansaugrohres wurde w1e f~lgt durchgefUhrt (ACGIH, ~~ 78): 

P • PluS • 8.3 bis 83 cm 1 /!8C 
tau • Relaxa~~onszeit • 1110 sec (0.5 ~) 

• 1.7110 sec (7.4 ~) 2 g • Erdbeschleunigung • 980 ~sec 
rp • Radius des Probenahmer~rchens - em 

Eine Berechnung der Toleran~grenzen f4r die Ansaugci ffnung DP 
1st 1m folgenden dargestel~t~PAULUHN, 1988): 

Isok1net1sche Probenahm~- Toleranzsrenzen fUr Proben­
Rohrchenoffnunsen {D21~ 

--------------------~------------------------------------
Po.5 

8: 

80: 

0.09 

0.19 

'"' 8: 0.48 D 

20.4 

64.5 

l.o 
p v p 
7.ll~ 80: l.O < D < 4.9 

-------------------------------------2------------------ ·· -P •<fluJextrema - mlfsec 
D~ ~Innendurchmeaaer - Probenahmerohrchen 

~0 ~5 : ~unter•r Partikeldurchme ~ aer - ~ 
~ .11 oberer Partikeldurchmesser - ~ 

- em 

Di angegebenen Extrema fUr die Pluiraten berUcks1cht1gen alle 
Me gerll.te rur analyt1sche Beat1mmungen. !ine reprlsentative 
Probenahme 1 ~ t som1t auch unter anisolc1net1schen Probenahme­
bed 1n~ngen gewahrle1stet, wenn der Innen~urchmesser der 
~r r una dea Anaaugrohrea etwa DP • 1.3 t 0.3 em betrlct. 
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D1e ve••wendeten Analysenrohrch.,n wi~sen Offnun ;~en mit einem 
Durchmesser von etwa 1 em auf. Das Gerlt zur Partilcelanalytik 
wies eine Ansaugoffnung v~n etwa 1.5 em. Die An~augcffnungen 
der verwendeten Probenahmegerll.te erfUllen somit die 
geforderten Randbedingungen fUr eine rep~~sentative Prubenahme 
der Testatmo~phll.re. 

7.12. Stabill. tll.t der Aerosol-Testlltmo~phare 
0 

Die Punlct1onsfll.higke1 t des Ae.-osol-Generierungssy~tentlb-- wurclt'. 
wthrend der Probenahm~n fUr analyt1sche Untersuchung~n und 
w·tnrend der El':positi-:m der T1ere mit Hilfe elneA Aerosol­
phctometers RAM-1 (MIE, Bedford, Massachuse~s, USA) 
UberprUrt. Die Probenahme erfolgte lcont1nu1erl1c~im Atmungs­
tereich der Meers~hwe1n~ ~ en. 

Diese KammerUb~rwachung ermoglicnt die gl ,?bJILll'Erf&ssung aller 
toxilcologisch relevanten Funlctionspara.m~~tte}O der Inhalations- ( 
lcammer (Zuluft, Abluft, Homogenitll.t c!er Testatmo~phtre, 
Stab111ttt der Testatmosphll.re, Punlctionsfll.higlceit des Aerosol­
Generierungssystems) . 

Ein reprll.sentatlves Ergebnis des 1~Mon1tor1ngs' bt 1m Anha.'lg 
w1edergegeben. V 

~· Korpersewichte 

Die K~rper1ewtchte 
Applilcation, am 3., 
danach erf&lt. Am 
gewogen. 

und Na~beobachtungszeit 

der ~erschwe1nchen wurden vor 'ler 1. 
1. ~elativen Versuchstag und wochentlich 
~t1on3tag wurdeu die T1ere ebenfall3 

L..l!_: Klinische Symptome 

Das Aussehen u~d das Verhalten wurde t~glich 1nd1v1duell 
beurteilt.r~ An den Wochenenden wurden die Meerschwetnchen 
ebentalla ~tundet. 

'?-
Dio Beurteiluna 1n den Expos1t1onsrohren erfolg': nur dann, 
wan~e1n4eut1&• Symptome (z.B. Krtmpfe, abnorme Bewegungs­
a~ute, ata~&• Atmungsbeachwerden) auftreten. Mach 
,IJ:~a1t1onaencS~t .cerden die T1ere vor allem hinsichtlich der 
?blaenden Syapt~•• beurteilt (wenn errorderlich 1n stUndlichen 

'?-Abattnden): 

- Lokale ft•akt1onen ~n den Appl1kat1ons~t~llen 
- Auaaehen der ''chtbaren Schleimhtute von Augen und Re,p1-

rat1onatrakt 
- Allgeme1ner Zu4tand der Schnauzenhaut und onrmuscheln, Zu­

stand des Pel l a, Putz-Akt1v1ttten 

25 



<0 

BATER AG 
PACHB!REICH TOXIKOLOGIE 

- Atmunc 
- Kreialaut (soweit beurtellbar) 
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- Somatomotorik un~ Verhaltensmuster (e1nschl1eal1ch Tremor, 
Konvulsionen, Hypersalivation, Dyspnoe, Diarrhoe, 
Lethargie, Se~ation un~ Coma). 

- Zentralnerv~se un~ autonome Symptome 

Da eine B!!urteilung c11eser Symptome nur am sich fre1 
bewegen~en Tier in a~lquater Art un~ Weise vorgenommen w~en 
kann, erfolgt a priori keine spezifische Beurte1lung der ~er­
schweinchen wlhren~ der exposition in R~hren. 

7.15. LunsenfunktionsprUfungen 

t~oaktionen vom Sofort-Typ: '(-
r1c Messun~en erfo l gten am spontan atmenden ~chen Meerschwein­
chen in umgebauten Kopf-Nase-Expos1t!onsro~ren (Ganzkorper­
plethysmogr~phen). Die Tiere wurden fUr mindestens 10 Minuten 
an die Exposittonsbedingungen adaptiert (die Tiere gelten aJ.s 
a~apt1~r-t, wenn die Atemfrequenz et11a 90 AtemzUge pro Minute 
betrlgt). 

Die Plethysmographen-Kopf-Nase-E~osit1onsrohren waren so 
konstruiert, dal eine unbehin~er~ Kopf-Nase-Exposit1 on statt­
rinden konnte. Der Fl thysmographenteil der Exp ositionsrohre 
wur~e mit 2 Latu:ringen ~ einer Distanzsche1be 1n d~r 
Halsregion der Tieres abg~tch tet. 

Nach der Adaptation d~r~iere erfolgte eine etwa 10-minUtige 
Messun1 der entaprecht~en basalen Lungenfunktionsparameter. 

~ 
Die folgenden Lun&enrunktionsparameter wurden gemessen: 

PEP - Peak Expiratory Plow 
TV - Atem&UI~olumen 
RR - Atea&UI• pro Minute 
MV - A~1nutenvo1umen 
IT -~nap1rat1onaze1t 
IT - 1Kxap1r•t1onaze1t 

[ml/Selc:unde) 
[ml) 

[ml) 
[Sekun~en) 
[Sekun~en) 

Oaa ~1na1p 4er Meuun1 1st in der Abb.il~ung 3 wiedergegeben. 
~ 

..l._ 

~ 
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1. FluB-Signal 
2 . Integriertes Fl uB-Signal (Vo lumen) 
3. I nspiration 
4. Exspirati on (j 

:'9 040 13 1 
DESMODUR 44 M 

~ Be1 allen MesS 11ngen be t r ug d ie Int egrati on szeit 1 5 S ek ~~~ e ~ . 

Messung: ~ 
Die Lun~enfu n kt i o n~prU f u ng ~o wie die Berecr.nung ~•r ~~~­
sprechenden Paramete r erf~ten mit einem Compu t er !er :r~~~a 
BUXCO Electroni cs, CN, U~ mit IBM-AT-Kopplung. 

Die Lungenfunkt1onsprU~ngen wurde i n einem Fl u B- G a ~ :~ : ~;•~­
plethysmographen unter is o therme n Bedingungen d u r c~ c·~~~ r~ . 
Die LuftflUsse wurden Uber die Dr uckdifferenz, d ~• ! ·.~ ~ l'\ 
400-mesh Drahtnetze aufgebaut wurde, mit einem an der P:•~ ~ l•­
mographenwand befestigten Differentialdruckaufnehmtr ~~· , t 
2 em H 0, Y.,lidyne, Nor t hridge, CA, USA) gemessen . = ~• 
Funktiol~rll.ht-trkei t des Plethysmographen, der D1 fferen~ ! a : !:- ·; : ll­
aufnehlller ~w!e die Kal1br1erung des FluB - Integra~ ~ r• •. :- !e 
mitttll e1ner 2.0 ml Kallbr i erpumpe mit einer Preque ~ & ~ :n :~) 
HUbtn/~Ute vor j eder Messung UberprUft. Die ~=-·~-• n &­
abhll.~1,ke1t der Volumenkal1br1erung wurde mit H1lre j:t~er 
Kal~b~erkclbenpumpe (Eigenentwicklung der BAYER AG) :e1 •: ner 
Pr~enz von 50, 100, 15 0 , 200 und 250 HUben;Minu t e u ber;r ~ r~ . 

. Dl>a Hubvolumen betrug e benfalls 2.0 ml. Die FluBw 1 der•~ande 
«jShbe) wurden so ll dj ust1ert, daB ad1abatische Vol ·•:n n rer. : er 

zwischen 50 und 250 H ben / Minute 1 0~ nicht U berschre~~e n . 

Das PluB- und Volumen r · ~nal wurde wll. hrend der Meu . r.c ~ .r 
Jedea Tier 1nd1v1 du e ll a ~ f dem Bi l dsch1rm des IBM - AT- : = ~ ~-~•r• 
ausgegeben. Die Phasen- un d Ampl1tudenUberprUfung wu:-!e - n ~•r 
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Verwendun& einea Oszillographen (Honeywell-UV-Sc:hreiber Typ 
Ml2- 150A) dokumentiert (s. Abbildung 3). 

Auswertun&: 
Die o.g. Par&meter wurden aut einer Floppy-Disc: (IBM-AT) 
gespeic:hert und mit Hilte eines HP-ADVANC!-LINK Programmes kUt 
einen HP 3000 Keehner (Pac:hbereic:h-Toxikologie, BATER AQ) 
Ubertraaen. Aut diesem Re chner werden die jewe111gen Par&meter 
gemittelt und ausgedruc:kt. Die exakten Expos1t1onsz~iten 
(Lurt, Hapten- E~poM1tion und Recovery) sind ebentalls 1~den 
Anhangatabellen w1edergegeben. 

Von den jewe1l1gen L~naenrunkt1onsparamete~ wurde 
tierindividuell die 3tac:he Standardabweic:hung des J41't"telwertes 
der Kontrollperiode (Luttexpos1tion) berec:hnet. pr. Ergebnisse 
dieser Berec:hnung w1rd in den graphisc:hen ~Darstellungen 
wiedergegeben, und zwar in Porm e1nes 'I?- durehaezoaenen 
Querbalkens (Mittelwert) sowie einer gep~teten Ober- und 
Untergranzo (t 3 • Standar~abweic:hung). Die Lln&e des 
Querbalkens reprlsent1ert die DESMODUR 44 M Challen&e­
expoaition. 

Reaktionen vom verz~sert auttrete~n Typ: 
Unmittelbar nac:h Beendiguna der •~c:overy-Per1ode" wurden die 
Meerschweinc:hen 1n zyll.ndrisc:'l:l"e Plethysmographen ( 1nnerer 
Durc:hmesaer: 12 om, Llnge: 23.5 em) plaziert. Aut dem 
Kammerboden betand sic:h Ei~treumaterial (Holzspllne). Waller 
und Putter stand den T~r~n zur ad libitum Autr.al\ae zur 
Verruauna. ~ 

Die Measung wurde m~ dem· bere1t• besehriebenen Val1dJne 
Ditterentialdruekau~hmer durc:haetUhrt. Die Meldauer t:letru& 
etwa 20 Stunden. ~emessen wurden die Ditterent1al~ruc:k­
achwankunaen (s. Abb. 4) aus denen die Atemtrequena errechnet 
wurde. 

Die Inte&rationsze1t butrua be1 diesen Messuncen l •tnute. In 
den Tabel~ und craph1schen Daratellunaen 1m Anh&nl wurden 
jeweila ~Rinuten zusammenaetalt <cemittelt). 

In ... X&maern ertolcte die Temperaturmes1un1 a1t e1nem 
Aft= ThermotUhler. Die Kammerinnentemperatur laa etwa 
sw a 21 bis 23 •c. Die verwendeten K.-era waren 
~p elwandi& uDd wurden durc:h WauerkUhluna mit Ktlte e1nes 
Llborthermoataten (Julabo UC - 5B/5) thermostatistert. 

Daa Melprinzip ~at in der tolaenden Abbilduna • dar&eetellt. 
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~A~b~b~1~l~d~u~n~'~~4~: PrUfung aur verzogert 
(schematisiert) 

JD • Q, !J.i r1m 
L • 1~9 an 

auftretende 

Rotare ter 

T90"0 1Z1 
DESMODOR 44 M 

Re&l<t1onen 

2 I L.uftfl'tlru e 
oro l<arrrer 

Auswertu.!!.J..!.. 
Be1 cl.er Be)f~rtung der 'De l ayed-Onset ' Messungen wu r en 
h1stor11ohe ~ntrolldaten zugruncl.e gelegt. Die Anal y3e :! er 
Uber etwa ~0 Stunden gemessenen Resp1rat1onsrate ( RR ) erga b 
einen M1tt~lwert von RR • 90, einfache Standardabwe lch ng ( s ) 
von Ia.__ • 20 (gerundet). Ein temporlrer Anst.i eg :!e r 
Respi,.ranonarate von 90 + 2s wird als positive, der von • + 

3s -tri- atark posHive Realttion gewertet. 

Qj?J.6. Sektion 

Die Meersohwe1n c hen wurden nach dem jeweils letzten Chall e nge 
duroh Entbluten Uber die Bauohaorta 1n tlefftr D1 et h yl ­
ethernarkoae ge tll tet u nd patholog1soh- anatom \ sch unters ucht. 
Alle von de r Norm abwet ch enden Befunde wurden dokume ntl e rt . 
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D~a Gewloht der entbluteten Lunce wur~e beatimmt. 

7 . 11. Hlatoloslaohe Unterauchuns~h 

T90110131 
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Die tolcenden Organe wurde, hiatolociach untersucht: 

Lunce mit Stammbronchien (5 Schnittebenen) 
LALH (Lung associated lymph nodea) 
Trachea 

Die Lunce wurde durch Instillation elner 5-lgen w~lrigen 
cepurr«rten Pormaldehydl.tlsung vorrixlert (Stauunga~uck 20 em 
Waaaeralule rur 5 Mlnuten, danach Llcatur der t, Trachea und 
Endtixatlon 1n 10-iger wllrlcer ~ gepurrerter 
Pormaldehyd-L~sunc>· Dieae Plxatlonaart wlr~ ala adlquat 
anceaehen, da bel der Perrua1onatix1erung ~la GeU.Iayatem) 
eine d1rekte Beatl~r.munc d.ea Luncenge~chta, eln aehr 
emptlnd.llcher Parameter, nlcht m~cllch 1st. 

Ole den Reapirationatrakt betrerrenden Plxati~nen ertolcten in 
Anlehnunc .an cUe von DUNGWORTH et al. (1985) beachriebenen 
Methoden. 

0 
1.17.1. Hiatoloaiache Technik ~ 

Die in Pormalln tlxierte L~e (einaohl1ell1ch Trachea i wurde 
in "Paramat-Wacha" elnc.Oettet. Ole ca. 4 bi$ 7 ~ dUnnen 
Sohnltte wurden mit Ht~aa~xyl1n-Eoa1n (HE) nach L1ll1-Meyer 
getlrbt. Die Heratellullc ~er teohniachen Schni tte errolgte 
bei der Plrma EPS (U.~ Ltd.), Hereford, Grolbr1tann1en. 

Die hiatopatholocla~e Beurtellunc dea orcanmaterlala errolgte 
in der Abtellunc rur experimentelle Pathologie, Pror. Dr. med. 
U. Mohr, Med. Hoohachule Hannover. 

larpercewiohten wurden die Mittelwerte 
a n& bereohnet. Die atat1at1aohe Analyse 
~•r Jaaia der K~rrer~ewlohtaditterensen mit 

~one-VaJ Varianaanalyae (ANOVA). 

7.18.2. Sektionaberunde 

und Standard­
errolcte aut 
1111re el·ner 

Hluticer aurtretende Berunde am Reapirationatra.kt werden mit 
de• "Pairwlae Piaher'a Teat" mit vorceso"encJD R 1 C 
Chi-Quadrat Teat atat1at1aoh auacewertet (HP 3000, 
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Fachbereich Toxikologie, BAYER AG). Der Fisher-Test wird nur 
dann durchgefUhrt, wenn 1m RxC Chi - Square - Test e1n Unt~r­
schied zwischen den Gruppen vorl1egt oder wenn ein Frequency -
Wert von < 5 orrechnet wird. Dieses Vorgehe:1 ert'olgte nach 
GAD und WEIL (1982). Bei der Berechnung des unilateralen 
p-Wertes wurde von einer symmetrischen Verteilung ausgegangen 
(p- unilateral • (p- bilat&ral)/2). 

Die Validierung der Software (Fisher-und RxC Ch1-Square-r~st) 
erfolgte durch Datensatze aus der Literatur (GAD un<t lftiL, 
1982; Sot'twareentwicklung: Dr. J. Pauluhn). Die Ber~ctn\ungen 
erfolgten auf einer HP 3000 Rechenanlage, Pachbere1ch 
Toxikol ~!e, BAYER AG. ~ 

«.,. 
-\ 

"?' 
L·l8.3. Histopatholog1sche Untersuchungen 

Die hl st opathologisch ·~n Befunde wurden ~t dem "Pairwise 
Fisher ' s Test" (1mplement1ert 1m P.L.A.C.E.S.-H1stopathologie 

System; Prof . Mohr, Medizinische Hochschule Hannovex-) 
statistisch ausgewertet. Alle Ergebnisse werden als 
!nziden~en 1m S1nne e1ner stochastischen Auswertung analys1ert 
und wi~dergegeben. 

Anmerkung: 
Eln 'Eft'ekt • kann als graduie~e Intens1tll.t direkt m1 t der 
Dosia korreltert werden. B)fstimmte Effekte erlauben jedoch 
keine genaue Graduierung un~ konnen daher nur ala 'ex1.stent • 
oder 'nicht existent· b~achtet werden. Derartige Effekte 
werden ala gequantelte ~t'ekte beze1chnet. 
Die toxische W1rkung e1ne~ Substanz kann s1ch tn e1ner 
spezifischen OrganAc~d1gung (Targetorgan) man1fest1eren. 
tlblicherweise w1rd 'Qi der statistischen Auswertung solcher 
Schlldigungen die Wahrsche1nlichkeit des Auftretens (Inz1denz) 
und weniger die Intens1tllt der Schlldigung ala Punkt1on der 
applizierten Dosia gesehen (WHO, 1978). Die erste 
Auawertungst'orm stellt die stochaatisohe, die zweit~ die 
nicht-atoo!lastische Analyse dar. Die Intens1tll.t ei nes 
Bet'undes ~st bei histologiachen Untersuchungen n1cht 
zwangallf.1& reprll.sentativ fUr den tatsllohlichen Bet'und 
(pel"iphe ea Anaohne1den, ur ' •rschiedliche Schnittebenen). 
Dahe~ werden die h1stolog1s .• en Untersuohungsergebniue -
en~apeohend 1nternat1onaler Empt'ehlungen - vorzugswe1ae 1m 
~~e einer st~haat1sohen Auawertung analya1ert und bewertet . 

(o "?'I . 111. II. Lunaengew1chte 

Von den Lungengewichten wurden berechnet: Median, arith­
metisoher Mittelwert und e1nt'aohe Standardabwe1chung. Die 
Daten wurden mit elnem ANOVA - Verfahren anal ys1ert. 

Die Lungencew1chts Korpergew1chts Relation wtrd sowohl 

Jl 
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a taolut ala auoh relativ angegeben. Die Bereohnung der 
relatiTen Organgewicht 'l ertolgt durct1 Norrnierun1 aut 100 1 
K~rperaewicht [individuellea or,angewioht/K~rper,ewicht • 
100] • D.u fUr dieae Berechnun1en zu1runde gele1te K~rper­
gewicht wursie JG~eils vor der Sektion des Tieres ermittelt. 
Bei der graphischen Wieder1abe dieser Ergebnisse wurden alle 
Mittelwerte aut die Kontrolle normiert (Vehikel - Kontrolle • 
100~). Die relative eintache Standardabwe1chung des Mittel­
wertes wurde bei der graphischen Wieder1abe der einz,Inen 
Parameter berUckaichtilt. U 

'?-
1.18 . 5. One-Way-ANOVA 

~ 
Die durchgefUhrte one-way Var1anzanalyse (ANOVA) ilat s1ch wie 
tolgt beschreiben . ~ 

Bei dieser parametr1schen Methode w1rd e1Qot. ~ormalverteilung 
der Daten durch GegenUberstellunl von MedUn und M1ttelwert 
UberprUtt. Die Gruppen wurden aut dem Konfidenzn1veau von 
(l-01) • 95~ (p • 0.05) vergl1chen. Werden mehr ale 2 
Versuohs1ruppen 1•1eneinander ver11ichen, so ertolgt die 
PrUtun1 der Homo1enitlt der Var1anzen zwischen den Gruppen mit 
dem Boz-Test. D1eser Test wird b~A 1eringem St1chprobenumtana 
dem Bartlett's-Test vor1ezo1en. ~libt der o . g. P-Test, dal 
die Streuun1 innerhalb der GruJ'\M 1r~ler 1st als zwischel'l den 
Gruppen, wird dieses 1m Anhan1 durch "no statistical 
c11fference between the gr~s" kenntlich 1emacht. Wird ein 
t:lnterachied rest1estell t, (,sd'- ertol1t ein paarweiser post hoc 
Ver&leich der Gruppen (e~n~ und :weise1t11) nach dcr Games und 
Howell Modif1kat1on des~ukey-Kramer S1gn1f1kanztesta. 

'?'- . 
Die Software der V~anzanalyse stammt aus der BCTIC Computer 
Code Collection; mod1r1z1ert von PAULUHN. Die Val1d1erung der 
Soft ware ertolgte durch Datensttze aua der Literat u r (GAD und 
W!IL, 1982; BCTIC). Die Berechnungen ertol1ten aut e1ner HP 
3000 Rechenanlaae, Pachbere1ch Toz1kologie, BAT!R AG. 

1.11.6. Lu£tentunkt1onspruruncen 
'?' 

Von den 1•meaaenen Lun1enrunktionaparametern wurden die 
lz:ii! bereohnet. Die Absolutwerte wurden 1m Anhang 
t ariaoh und graphisch wiedergegeben. Alle 1raphisch 
Aa eatellten Verte wurden mit liilte e1nes Polynoms 3. Grades 
&-&llttet. Xurzze1t1g auftretende 'Peaks' durch abnorme 

'?-Beweaunas- oder Atmungsaktivitlten 1m Plethyamo1raphen wurden 
«;> somit el1min1ert. 
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Die be1 der Auswertung der Partike1verteilung angew~ndeten 
statistischen Verfahren wurden unter Punkt 1.10. beschrieben 

1.18.8. ~andomisierung 

Die Erstel1ung der Randomlisten erfolgte mit Hilre f~nes 
Computerprogr&mms, welches als Algorithmus einen zurallszafiien­
generator mit varii c renden Ausgangsbedingungen verwende~ 

1.19. Wiedergabe der Rohdaten 

Rohdaten, die Uber ein Rechnersystem erfaB~ aufbereitet 
und/oder gespeichert werden, konnen mit ~erschiedlicher 
Formatierung abgespeichert und ausgedr!Q?)kt werden. Die ( 
ausgedruckte bzw. in d1esem Bericht w1edergegebene Zahl 
or1entiert s1ch in 1hrer Genauiskeit (Anzahl der Dezima1-
ste1len) stet a an der toxikolosisch relevant en Genauigkeit. 
Daher konnen sich rundungsbedingte Abwe1chungen zwischen 
manuell errechneten und computererrechneten Werten ergeben. 
Die Anzah1 der Dezima1ste1len (~ul1' reprlsentiert nicht 
'1.Wangalllufig die entsprechende .Meflenauigkeit des Erfassungs-
syatama. '?' 

Lunaenfunkt1onsprUfungen: ~ 
Von allen Lungenfunktic~,parametern wird der Absolutwert 
verwendet. Die Absolut~rte wurden parallel zur Meuung auf 
Hard-Disk abgespeiche~ un~ auf e1nem Drucker angedr uckt. 
A1le graphisch w1ederg¥gebenen Rohdaten werden mit H1lfe e1nea 
Polynoma hinsichtlbh der AusreUer gegllttet. Roh­
datenandrucke (wllhrend der LungenfunktionsprUfung e ~ stellt) 
und autbereitete Meldaten (Berichtstabellen) konnen som1t u.U. 
geringgrad1g untersohied1iche Werte entha1ten. D1ese~ 
Vorgehen wird al• adtquat ansesehen, da bei den Untet~uchungen 
dieses Ty_PI n1cht Individua1werte, sondern vo r allem 
Zeitprof1l~zur Bewertung herangezogen werden. 

"?" 
7 . 20~Softwareerstel1una und -valid1eruna 

D1~ tolgenden Software wurde vom Berichtsautor l n HP-PORTRAN 
~1' 3000) oder Microsoft - FORTRAN 77 (&'r.l progrLIIIIIliert: 

~ampfdruokberechnung nach der August ' shen Formel, ANOVA, 
Ch Fisher-Test, Gltttungssubrout1nen, Tabellenkalkulat1ons-
v programme fUr Lunsenrunktionsdaten, Graphiksoftware. 

Alle Zw1schenf1les werden mit dem FORTRAN P8 . 3-Pormat 
generiert; wobei die Default FORTRAN-1\unciungsroutinen 
verwendet wurden. In alphanumcr1sch gener1erten Tabellen 
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sow1e in &raph1achen Darstellun&•n wird &rundsttzlich daa 
PORTRA• A-Pormat verwendet. 

Alle Compu terpro&riJIIIIIe wurden sorsttl til validiert. Die 
Validierun& ertol&t• unter Zuhiltenahllle von publizierten 
Datenaltzen (z.B. BCTIC; GAD und W!IL, 1982). Mit Hilte 
'raphischer Wieder&aben wurde an&estrebt 'Rohdaten' und 
berechnete Daten' &raphisch &e&enUberzustellen, am eine 

visuelle Plauaib1litltsprUtun& zu erm~&lichen. (j 

~ 
7.21. Archivieruns der Versuchaunterlasen 

~ 
Alle diesen Verauch betrettenden Unterla&en we~en bei 
BATER AG GLP-&erecht autbewahrt. ~ 

der 

Daa autbereitete Material fUr die hiatol~ischen Unter­
suchun&en (Paratfinbl~cke), daa Peuchtm~rial sowie die 
bewerteten hiatolo&ischen Schnitte werden ebentalls bei der 
BATER AG GLP-kontorm archiviert. 
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Die Ergebnisse, die wthrend des DESMODUR 114 M-Challenge (Tag 
21 b1s 24) erhalten wurden, sind in der folgenden Tabelle 1 
zus~enfassend dargestellt.l) 

Tabelle 1: LungenfunktionsprUfungen 
Challenge 

DESMODUR 4 4 ~ 
'?' 

-------- - ---------- ----------------------------~-----
" Induktion Anaphylaxie Ai~~~~~~:kti~:la;!~ 
-------------------------------------------~---------la Vehikel 

lb 
2a 
2b 

" 
MDI 
MDI 

MDI • DESMODUR 44 M 

0/4 (2)/4 '?' 2 /4 
0/4 (1)/4~ (1)/4 
0/4 1 /4 0 / 4 
0/4 (1)/4 0 /4 

() • marginale Atmungsreaktion 

Anaphylax1e: Wahrend der Chal~geexposit1on 1m anaphy­
lakt1schen Sch~ ad exitum gekommen . 

lfl : 1. Zahl: T1ere m1t po~1ven Reakt1onen 
2. Zahl : untersucht~bzw . exponierte Tiere 

Die mittlere Challeng~nzentration betrug i n den Gruppen la, 
lb und 2b etwa • m&;:,_j) ESMODUR 411 M/m' Luft, tn der Gruppe 2a 
betrug sie 20 . 5 mg O'ESMODUR 411 M/m' Luft. Das Aerosol w1es 
eine fUr die Te1t1pezies respirable Partikelcharakterist1k auf 
(s. Anlage) [NMAD • 0.8 ~. MMAD • 1.1 ~. GSD • 1.3, 
Partikelmaue s 3 ~: lOO~J. 

Symptoae'?­

In~1onl 
Be en Tieren der ErdnuilH-Vehikelkontrolle wurden keine 
~kalen Hautreallt 1ontrn festge1tell t. Die Tiere der D!SMODUR 

~4l M-Indukt1ona&ruppe w1esen ab der 3. Induktion lokale Haut­
. ~ reaktionen an der Injektionsltelle auf, und :.war eine 
~ verkru1tete und dunkel verfll.rbte Haut mit nekrotischen 

Verll.nderungen . Al l e Tiere der D!SMODUR 1111 M-Gruppe w1esen am 
1. und e. Verauenata& ger~tete Au&enlider auf. 

t)Die Gruppen l auraanl wird mit 'N' abgekUrzt. 
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D!SMOI~R ~- M-Challense: 
Die etwa 30-minutlge DESMODOR 44 M-Challengeexpos1t1on wurde 
von allen Tieren symptomlos vertragen. 

Einzelne Meerschweinchen der Vehikelkontrolle und der DES~ODUR 
44 M-Induktionsgruppe wiesen wlhrend des DESMODUKJ 44 
M-Challence marg1na.le Verlnderungen der Atmung auf. - ~1e in 
der Gruppe 2a erhobenen Befunde werden in einem kausal­
zus&m~~~enhang mit der 1m 1rr1tat1ven Grenzbereic: h.--- l1egenden 
Challengekonzentration von 20 . 5 mg DESMODUR 44 ~/m' Luft 
gesehen. Unter BerUcksi~htigung der vorlieS,nden Rand­
bedingungen llllt sich feststellen, dal die er~benen Befunde 
in allen Gruppen in etwa die gleiche Inzidwz und Qualitlt 
aufwiesen. ~ 'C 

Es lielen sich demzufolge keine spezitisc h en Reakt1onen 
reststellen, die in e1nem urslchlichen Zusammenhanc mit einer 
pulmonlren Hypersens1t1vitltsreaktion zu sehen sind . Hinwe1se 
aut verz~gert aurtretende pulmonale Realttionen ze lsten s1ch 
n1cht. 

E~rpercewiohte1 ~ 

Ein toxikolog1sch bedeut!.-.,.r Unterschied zwischen ·:len :; ruppen 
ze1ct• sich nicht. ..\._ 

Die K~rperg~wichte ~n)! 1m A~hang wiedergegeben . 

rathOloldUh-&Datoahohe ODtenuobuuceDI 

Die p~tho)gcisch-anatomischen 
pathosnoa~ch signifikanten 
Gruppen.~ 

Untersuchuncen 
Unterschiede 

Die ~naelbefunde der pathologisch-anatomischen 
11~~ Anhanc dargestellt. 

4_ 

'\'"-
~ L!U!IeDcewhhte 1 

ergatlen ile1ne 
zw1ael'len den 

Die absoluten und relativen Lun&engewichte sind ~· Anhang 
w1ederceceben. 
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Bei den 'l'ieren <1er DESMODUR 44 M-GruPr,e lag ke!ne 
signit'ikante Erhotl•\n~ <1er absoluten oder relativen 
gew1chte vor. 

H1atoloc1ache Unt erauchuncen: 

stat1sch 
Lungen-

Die Einzelbefunde der histop&thologischen Untersu chung ~Rn 
Lunge, Lungenlymphknote~ und Trachea s1n6 1m Anh~g 
wiedergegeben. Die wesentlich.sten Befunde sind in der T~lle 
3 zusammengefaSt . 

Die histologischen Untersuchungen ergaben keine to~1~log1sch 
bzw. stat1st1sch s1gn1f1kanten Untersch1ede ~w~chen der 
Veh1kelkontrolle und der DESMODUR 44 M-Indllictionsgruppe 
(Treatment). Die trendart1gen Intens1t~sunterschiede 
bezUgl1ch der 1m subep1thel1alen B1ndege~e der Trachea 
festgeatellten E?s1nophil1e werden 1n eir~m urs,chl1chen 
Zuu.mmenhang mit der relat1v hohen DESMODUR 44 M-Challenge­
konzentrat1on (20.5 mg;m• Luft) be1 den Meerschwe1nchen der 
Gruppe 2a (Nr. 9 bis 12) gesehen. 

Tabelle 3: H1stolog1s che Untersuchu~en 
'?'-

I 
•t STOPAIHO~I E /HI STOPATHOLOCY 

I 
I I 
I I NC!~~ 01 

I 
I L ES I OMS NUMU I C I 
I __ I 
I T~A~UT ' I 
I ' Control l rtatatnt I 
I L I S I 0 • ' I 
I ' I 
I • I 
I TIACIIA ' <II <I I 
I .. ,,....,.,,,, . ,,,,hi • 4 0 I 
I 111 i ~t \ l e· Mdtrttt/tt"'trtl ] a I 

~LU•I UIOC , L TM'N NOOII : 
I 

<II <II I 
... , ...... " • • . tl l gh! ' 7 4 I 

'?'- IMI....,.It l a · -eroto/uvortl 0 , I 

' I 

q.. ~~~~~~~ • <II <II I . .,...._,, • ] ! I 
~ .......... " i "f l l t rtt I on • I 

...\.. 
. _ ..... _h l tl ' 6 I 
· •r t •ttcwlar • 6 I 

'?'- IMt ....... l I I t · tl l thl • I 7 I 

~ 
111, ,__. •' • 1 · eodtrttt/ttvtrtl 0 a I 
'"•ca..-•"'f tf '"' ttOtl • ] ] I 
tr.,..tltellt/ll•toltr prol. • ! 7 I 
... ~ ....... •~crtlttd • I 

1 M II ' I I ......... , • 6 I 
• I 

111 • -· ol • l t~optlholot f cally l nvttl i tlllcl on l ootlt 
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----------------------------------------------
9. DISXUSSIOH UHD BEWZRTUNO 

Dies~ Untersuchungen lieBen an intradermal induzierten Tieren 
wahren~ bzw. nach einem DESMODOR 44 M-Chall enge keine 
Atmungsveril.nderungen erkennen, die als charakteristisch fUr 
Reaktionen vom 'so!'ort-Typ' oder votn 'Delcl.yed-Typ' anzusehen 
sind. 

' T ' i (? Reaktionen vom Sofort- yp , w e s1e unter vergleic~aren 
Versuchsbed1ngungen auch mit TMA (Tr1me111tsaureanh~1d; 
PAOLUHN, 1990; PAULUHN und EBEN, 1991) oder Ovalbumin (PAULUHN 
und EBEN, 1989) als Pos1tivkontrollen b'"obachtet wu~en, (s. 
Abbildung 5), waren bei keinem Tier festzustellen. ~ 

Abbildung 5: At mungsreaktionen nach Trimell~~u reanhydrid 
(TMA) und Ovalbumin 

•I • 

~ ll - (? 
!. 1• -

' I~ C\-

,E. ; '~ 
, I· 

; I. 

==~======= 1: IC -· -· .. ,, 

38 

lb l 7~1.l. . ' nt· ace · -a S·rl ~ .; · :~"' 

:.. r .. ma:- o '3 

"! j 

! H -......_ 
2• 

,"I 

I 2 .-: 

•• • t : • • : ... ~ - • 

-_! ll 
1.• 
, I· 

'· t : -. - · .. , 



, 

BAY!R AG 
PACHB!R!ICH TOXIKOLOGIE 

Tj04•'JlJl 
DESMODUR 44 M 

In den Untersuchungen mit Ovalb~m1n und TMA ala Pos1t1v­
subs ·tansen konnte gezeigt wer<1en, daS der fUr d~ese Unter­
suohunsen e1ngesetzte Mee~sehwein~henstamm (Pirbrigh~ White 
Dunkin Hartley) sieh fUr Lungensensibilisierungsuntersuehungen 
eignet, un<1 <1ai die Testmethodik empf~n<1l~ch genug 1st, 
geringgra<1ige Vei•Ilndl!rungen der Spontanatmung quantitativ :o: u 
erfassen. 

Die Analyst~ der Lungengewiehts-Ki:lrpergewiehts-Relat1on ~wie 
<11e histopatholog1sohen Untersuchungen ergaben ebenfalls ~ins 
Hinweise auf spez1fisehe Verlln<1erungen, die au~ ein 
lungensens1b111s1erendes Potential h1n<1euten wUrden. Die 
tren<1art1gen Intens1tlltsur.te!'soh1e<1e bezUgl1ch Q... der 1m 
subep1thel1alen B1n<1egewebe der Trachea r~st,est•llten 
Eos1noph111e wer·~ f!n in e1nem ursllehliehen Zusammenbang mit der 
relat1v hohen DE ~;ItODUR 44 M-Challengekonzentrat~n ( 20.5 m~;m• 
Luft) bei den Meersehwe1nehen Nr. 9 bis loj.. gesehen. Die 
Untersuehung der LALN (Lung assoe1.ate<1 ~mph nodes) erj~ab 
keinen hi:lheren Aktiv1erungsgra<1 be1 ~n DESMODUR 44 
M-1nduzierten Meersehwe1nehen. 

Diese Untersuchungen lassen som1t die SehluSfolgerunc &u, <1aS 
1m angewendeten Testmo<1ell n~eh ·~~r intradermal appl1s1erten 
Ges~t<1os1s von etwa 22 mg DESNODUR 44 M/kg Ki:lrper1ew1c~t 
kein& Atmungsreaktionen auft~ten, die qual1tat1Y oder 
quant1tat1v mit denen <1er Posit1\osubs t anzen 0\•albwain oder TMA 
vergle1ohbar wlren. Darau~laSt s1eh die 3chlulrolcerung 
abl1iten, <1a8 DESMODUR 440 M 1m angewendeten Tiermodell nicht 
lungen•ensib111s1eren<1 ~1~t. Die erhobenen Berunde we1sen 
jedooh darauf hin, dai~i:lhei'e DESMODUR 44 M-Kon&entrat 1onen 
(ea. 20 ma;m• Luft) ~z1nduzierte EntzUndungsreallt1 onen un<1 
Atmungsverllnderunge~ervorruft. 

39 

. ' 

( 



<o 

, 

BAYER AG 
PACHB!R!ICH TCXIKOLOGIE 

T9040l3l 
DESMODUR 44 M 

10. LaGIIDI :u D~ ABIURZCWO~ IX DER TABELLER 

PEP 
MV 
TV 
IT 
ET 
RR 

n -' ::lin. Konz. 
mcmfj.UD 
Expos. 

MMAD 
NMAD 
GSD 

ECD 
STAND, S, Stcl 
MW/M!ANS,I 
B.W. 
p 
DP 
PROB 
ss 
MS 
'rREATMENT 
ERROR 
TOTAL 

Observation-No. : 

Luncengewichte 
- abaolut in mg 

Peak Expiratory Plow 
Atemminutenvolumen 
Atemzugvolumen 
Inspirat1onsze1t 
Exsp1rat1onsze1t 
Atemfrequenz 

nominale Konzentrat1on;nom1nal concentr~tion 
M1krometer;m1crom~ter 
Exposition/exposure 

Mass Meclian Aeroclynamic Diamet~ 
<v 

Number Meclian Aeroclynamic Di~ter 
geome t r is c he .'ltanclarclabwe 1 c~urig/ 
geometric stancl~rcj cjeviatiorD 

~ 

Effective Cut - off Diameter 
Standardabweichung;stancjarcj deviation (•sigma) 
Mittelwerte 1 means 
Ki; rpergewichte 1 bocjy wei&hts 
F-Tes t-Wert/ ~·- tes~value ( P-Ra t io) 
Preiheitsgra~e/d~~ ~ ~s of freedom 
Wahrscheinlichk~t;prvbabiljty 
Total sum or sq~are~ 
Mean squar"!~ 

- betweentyhe groups 
- within ~ groups 
- total-\ 

n-!Xl 1(-Kbrpe~gewichtsdi fferenz von Tern1in 
~ n bis nn I 

Body ~eight gain from date n to date nn 

- relativ mg/100 g K<;rpergewic~ ~ 

oont. '?­
treat. 

~ 
<v 

-\ 
1(-

vehicle control 
DESMODUR 44 M 
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PACHBIR!ICH TOXIXOLOOI! 

12. ADAIIG 

T90~'Jl31 
DESMODUR U M 

AD&1Jt11obe lonsentrat1onen - DISMODUR '' M-Challenc• 

Datum Analytisehe Konzentration (mg;m• Lutt) 

13.05.91 5.2 (Group la) 
14.05.91 20.5 (Group 2&) 
15.05.91 3.1 (Group lb) 
16.05.91 3.5 (Group 2b) 

---------------------------------------------------~--------M!AN 8.1 (, 
STD 8.3 v 

-----------------------------------------------~------------
Abnahmevolum3n: 100 1; Flul: 0.5-0.75 1/mi~ "" 
14.05.91: intolge tehlerhatter Photometeranzeige (verstopttea 

Filter) wurde die naeh dem Photometer adjustierte 
nominale Konzentration zu hoch eingeetellt. 

( 
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:. A '{!R AG 
fA CnBEREICH TOXIKOLOGIE 

Part1keloha~akt•r1•1erunl - DESMODOR 44 M-Ch&llens• 

SAMPLE ii 1 
DIL. RATIO: 
TIME: 1:3 : 10 

Desmodur 44H(HDI)/T90401Jl Photom. 4 mg / cbm 

DATE: 13.05.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 
100 :l EFFIC. CORRECT.: DlOO 

OPERATOR: SPRU 

LAST CALIBRATION: 

4 

" " DIA <MICROMETERS> 
~ 

CUMULAT~~ DISTRIBUTION 

. 
i ;: ••••• :t •··············· ················· .............................•. ..••.•..... ...•..•.... 

~ ~?························ · ······· ······················ · ················· · ····· · · ············· ·· 
J.",· s ' 'i l" 

AERODYNAMIC DIAMETER <MICROMETERS> 

NL~B ER MEDIAN DIAMETER (NHAO): 
~~SS MEDIAN DIAMETER (KHAD): 
GSD 

MASS fRACT ION < J ~Jill 

PARTICLES PER e m• 
CONCENT~~TION (COMPUTED, 

46 

0. 79 !J ill 
1. 16 j. r.l 

1. J l 

100 PERCtS7 
19260.8 

s. a :-g - · 

l. 18 
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3UER AG 
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE 

1'<;0~<Cl3l 
DEZMODUR 4 . M 

SAMPLE I 1 
OIL. RA1'IO: 
TIME: 14:05 

Desmodur 44M(HDI)/T9040131 Photom. 4 mg;cbm 

DATE: 14.05.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 
100 :1 EFFIC. CORRECT.: 0100 

OPERATOR: SPRU 

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152 

HUM!ER COHC US PAR!ICLE SI2E 
E)(P- 3 S.T.- 3CI 

8 ,-----------------------------------~ 

AERODVHAMIC DIAME{JR <MICROMETERS> 

'?'-
CUMULATIUE~DISTRIBUTIOH 

q9 / ,. «c I 

~= ······· ····· ::~~~ ....................................... ................................ . ~ ~a ........ . it.: ..... ...................... .............. : ......................... ............ .................. . 
' 3CI .. ...... ....... . ............................... .............. ............................... .. ........... . 

NL~!E~ ~ED!AN DIAMETER (~0): 
MASS M[~!AN DIAMETER (HMAD): 
GSO 

MASS r~Ac;: cN < J I' m 
P~TI"~ES PER cm 3 

CCNCE~TRAi:CN (COMPUTED) 

47 

0.81 I' m 
l.J6 I'm 
1. 41 

99 PERCENT 
48684 . 5 

15.8 mq/ n' 

1.18 



SAMPLE I 1 
OIL. RATIO: 
TIME: 11:06 

TOXIKOLOGIE 
: ;: .-.: :. 3: 

::l ES~ O=- IJ R ~~ :-1 

Desmodur 44M(HDI)/T~040131 Photom. 4 mg/cbm 

DATE: 1~.05.1991 SAMPLE TIME: 
100 :l E7FIC. CORRECT.: 0100 

OPERATOR: SPRU 

30 SEC DENSITY: 1. 18 

LAST CALIBRATION: 09-20-1590 SN 152 

4 

NUM!E~ CONC US PA~!ICLE SI2E 
E)(P- 3 S.T.- 3GI 

,,...__-r-·-""-· "":""'l"T""'I"'""· --~-
1 ~ ~ ~" jg 

AERODVNAM ! C DlAMETE~ <MICROMET ERS > 
0 

CUMULATIVE D~STRIBUTION 
99~----~~--·--~------------------~ 

~= i ,~ - I 

I :: •- •••• : ••••• •••• ··~·~·····•••• •• • ••• •• •• • ·••••• • •• ·• •·•••••••••·········· ·• i 
1 ~.5 'i a . s ' '' 'ig ' jg 

~ AERODYNAMIC ~IAMETE~ <MICROMETERS> 

NL~BER MEDIAN DIAMETER (NMAD) : 
MASS liEDIAN DIAMETER (MHAD): 
GSD 

MASS fRAC TION < 3 ~J rn 

PARTI CLES PER cm 3 

CONCENTRATION (COMPUTED ) 

48 

0. 7 1 ~Jm 

0 . 9 'J ll m 
l. .21 

100 PERCE NT 
12 11 7.1 

2.6 mg; ::t• 
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BAYER AG 
FACHB!REICH TOXIKOLOGIE 

!'90~;jl3 _ 

DESMOD UR 44 :~ 

SAMPLE I 1 
DIL. RATIO: 
TIME : 11:01 

Desmoc" .r 44M(MDI)/T90401Jl Photom. 4 mg;cbm 

DATE: 16.05.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 
100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100 

OPERATOR: SPRU 

LAST CALIBPATION: 

. ' 

4 

I . 

AERODYNAMIC DIAM~ER <MICROMETERS> 

CUMULATIUE DtSTRIBUTION 

«.,. 
9(1 ····· ······· ·;; ...... .. ......... A. .. ....... : ...................................... ..................... .. i 7(1 ~ 

' ~Iii ::: ::::::· .. ::::::: : ::~::: : :::: : :::: :: :::::::::: : ::::::::::::: :: : ::: : :::::: :: :: : :: :: ::::::: : ::::: ::::::: · 

.;Iii·. 'i a ' 5 ' ' ' '.:. Iii :ia 
AERODYNAMIC DIAMETER <MICROMETE~S> 

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 
MASS MEDIAN DIAMETER ( MMAD): 
GSD 

MASS fRACTION < 3 j.im 

PARTICLES PER em, 
CONCENTRATION (COMPUTED) 

49 

0 . 71 j.i lll 

0.94 j.i lll 

1. 21 

100 PEF-C£S7 
12443.0 

2 . a ;-,q -. • 

1.18 
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3AYE:t AG 
FACHBE~EICH TOXIKOLOG I E 

Mon1tor1nc - DESMOOUR 44 M-Challen1e 

___j . 

~--·~ -- 1 

·- -I 
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: ~: -::3: 
) ESMOJ".i :t ~ " :"! 
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':'90~Jl3l 
DE SMODUR 44 M 
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l'A fER AG 
PACHP!R!ICK TOXIKOLOGI! 

115r:e•rl••hbte I b04l Weilhh 

I: Tac 0 I day 0 
II: Tac 3 I day 3 

III: Tas 7 I day 7 
!V : Tag 14 I day 14 

V: Tas 21 I day 21 
VI: Tac 25 I day 25 

No.: Tier-Hummer I animal number 

lonsentrat1on/concentrat1ons vehicle control 

T9040131 
DESMODOR 44 M 

Gruppelsroup: 1 - sex: P!MAL!S · 
-·--------------------------------------------------~---------

No. I II III IV ~ VI 
-----------------------------------------------~-------------1 265.0 263.0 290.0 304.0 ~60.0 371.0 
2 286.0 295.0 333.0 361.0 ~ \28.0 446.0 
3 258.0 256.0 288.0 333.0 v 372.0 396.0 
4 261.0 271.0 306.0 333.0 364.0 379.0 
5 245.0 240.0 270.0 283.0 353.0 355.0 
6 300.0 291.0 320.0 345.0 392.0 403.0 
7 264.0 257.0 284.0 301.0 355.0 367.0 
8 284.0 283.0 317.0 332.0 400.0 409.0 

---------------------------------~--------------------------MEAN 270.4 269.5 30l.lj).. 324.0 378.0 
STD 1A.O 19.1 21.4 25.8 26 . 4 

390 . 8 
2 9 . 1 

9 280.0 290.0 318 .0 355.0 390.0 406.0 
10 275.0 283.0 305.0 342.0 375 . 0 •15 . 0 
11 ~5.0 296 . 0 3!2.0 381.0 424.0 446.0 
12 ~6.0 268.0 305.0 332.0 384 . 0 390 .0 
13 ~296.0 292.0 335.0 378.0 422. 0 414.0 
l. 298.0 306.0 335.0 )89 . 0 453 . 0 430 . 0 
15 ~ 298.0 303.0 333.0 367.0 400 . 0 392.0 

~~------~~~:~~---~~=:~----~~~:~----~=~:~----~~~~~-----~~~~--
~!AN 28-.8 287.4 318.5 357.8 400.6 405.0 

. ~ STD 16 . 8 16 . 0 18 . 6 2 5 . 4 3 0 . 9 2 9 . 9 
<0 

All• Gew1ohtt 1n 1 1 all weicht3 in 1 

( 
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BAY!R 1.0 
PACHB!R!IC~ TOXIKOLOGI! 

T9040l31 
DESMODUR 44 M 

0 .. -VAT AIALTSIS OP VARIAICI OP BODT WEIGHT GAIX 

ANALYSIS OP B.W. DATA POR PEMALES -OBSERVATION-No.: 1- 2 

Qroup-Ko.: 1 I veb1ole control 
-2.0 9.0 -2.0 10.0 -5.0 
-9.0 -7.0 -1.0 

MEDIAN• -2.0 MEAN• -.9 STDn 7.0 

aroup-Ko.: 
10.0 
8.0 

MEDIAN-

2 I DESMODOR -- M-1D4uot1oD 1roup 
8.0 -9.0 2.0 
5.0 1.0 

3.5 MEA~h 2. 6 STD• 6. 5 

-4.0 

< 

-----------------------------------------------------------------NOT ENOUGH GROUPS POR BOX'S TEST 

CALCULATED P DEG. 0P l'it~EDOM ~~~~~~:~ 
1.1301 7 .• 7 .4380 

HOMOGENEITt OP VARIANCES 

---~~~=~~:_::~~=::::~::=~-~~~::::~~:-~~~:~~==-------------------
SOURCE SS DP ~ MS ~ PROB 

TREATMENT 49.00 ~1 49.000 1.~ 7 • . 319 
ERROR 638.8 ~ l4 45.625 

.:~:~:--------~~~:~----~---:~-----------------------------------
NO OVERALL SIONIPI~CE AT 5.~ (ONE-TAILED) LEV!~ 
KO STATISTICAL D~"RIXCI BITVIIX TBI GROUPS 

56 
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BAYER AG 
FACHB!R!ICH TOXIXOLOGI! 

T9040131 
D!SMODCR 44 M 

0 .. -VAT AMALTSIS OP VARIAXCZ OP BODY WZIOBT OAIR 

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALES - OBSERVATION-No.: 2- 3 

aroup-wo.1 l I Yeh1ole control 
27.0 38.0 32.0 35.0 30.0 
29.0 27.0 34.0 

MEDIAN• 31.0 MEAN• 31.5 STD• 4.0 

aroup-Wo.l 2 1 DISMODUR •• M-1n4uot1oD 1roup 
28.0 2~.0 36.0 37.0 43.0 
29.0 30.0 24.0 

MEDIAN• 29.5 MEAN• 31.1 STD• 7.1 ~ 

-------------------------------------------------~--------------NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST -\ 

CALCULATED P DEG. OF FREEDOM PROBABI~Y 
-----~----3.1716 7 . ' 7 .0757 

HOMOGENEITY OP VARIANCES 

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS 0? VARIANCE 

---------------------------------~-----------------------------SOURCE SS DP MS P PROS 

-------------------------------~--------------------------------TREATMENT .5625 1 .56250 .017 .893 
ERROR ~t58.q q...j 32.777 
TOTAL •59." «_, 15 

---:g-~~;;~~!f·~~~~:~;:~~~·~~~~~~-L;;;L------------

57 
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BAT!R AG 
PACHB!R!ICH TOXIKOLOGIE 

T90110131 
DESMODUR 1111 M 

0 .. -VAT AXALTSIS OP VARIAP.CB OP BODY VBIOBT OAI. 

ANALYSIS OP B.W. DATA POK PEMALES - OBSERVATION-No.: 3- II 

Oroup-•o.a l I Yeh1ale aoDtrol 
111.0 28.0 45.0 27 .o 13.0 
25.0 17.0 15.0 

MEDIAN• 21.0 MEAN• 23.0 STD• 10.8 

Qroup-•o.a 2 I DISMODOR •• M-1D4uat1oD croup 
37.0 37.0 49.0 27.0 43.0 
511.0 311.0 33.0 

MEDIAII• 37.0 M!Aih 39.3 STD• 8. 9 ~ 
-------------------------------------------------~--------------NOT ENOUGH GROUPS POR BOX'S TEST 

CALCULATED P DEG. OP PREEDOM :~~~~~~:: 
1. 4634 7. • 7 .3132 

HOMCr.~~EITY OP VARIANCES 

---~~~=~~~-=~~~~=:::~:=~~-~~~~:~=~~:-~~~=~~==-------------------
-~~~~=~----------~~---------~:_Y: _____ ~~-----------: _________ :~~~ 

TREATMENT 1056. <L1 1056.3 10 . 845 .005 
ERROR 1 3611. (, "f4 97.393 
TOTAL 2420. v 15 
-----------------------~----------------------------------------OVERALL SIGNIPICAN~ AT 6 .• (ONE-TAILED) LEVEL 

~ 

GAMES AND HOWELL MODIPICATION OP 
TOXEY-KRAMER'S HONESTLY SIGNI7Ir.ANT niPPERENCE TEST 

(WITH THE STUD!NTIZ!D RANG! STA'l'ISTIC) 
---------~i-----------------------------------------------------

QROO~ CALCULATED DEGREES OP 
co•ru D 'l'EST VALUE PR!EDOM PROBABILITY ONCLUSION 
-~---- --------··- ---------- ----------- ----------
~-~-~~!::~=~~~-:~~: 

~ 1 AND 2 II .66 14 .0053 SION T I CANT 
\"' 5. • TWO-TAILED TEST 

--------------------1 AND 2 11.66 H .0053 SIGNIFICANT 

58 



BAtER AG 
PACKB!R!ICK TOXIXOLOGIE 

T9040lll 
D.ESMODUR 1411 M 

0 .. -VAT ~ALTSIS np YARI~CI OP BODY VIIOBT GAI• 
-----------------------------------------------------------------ANALYSIS OP B.W. DATA POR FEMALES -OBSERVATION-No.: 4- 5 

Oroup-•o.s l I Y•hlole ooatrol 
56 . 0 67.0 39.0 31.0 70.0 
47.0 54.0 68.0 

MEDIAN• 55.0 MEAN• 54.0 STD• 14.3 

Oroup-•o.l 2 I DISMODOR •• M-1a4uot1oa croup 
35.0 33.0 43.0 52.0 44.0 
64.0 33.0 39.0 

MEDIAN• 41.0 MEAN• 42.9 STD• 10.7 q_ , 
-------------------------------------------- -- ----~ -------- - -----NOT ENOUGH GROUPS POR BOX'S TEST -\ 

=~~=~~~:~~-: ~=~:-~:_:~==~~~ ~~~~~~~:: 
1.7786 7. • 7 .2321 

H~~OGENEITT OP VARIANCES 

( 

---~~~=~~~-=~~:~~:~=~:~~~-~~~~~=~~~:-~~~~~~=~-------------- - ----
_:~~~=~----------==---------~:-~-----~~-----------: _________ :~~~ 

TREATMENT 495.1 <L1 495.06 3 . 107 .097 
ERROR 2231. t. '14 159.35 
TOTAL 2726. ~ 15 

-----------------------~------------------ ------------------ - ---NO OVERALL SIGNI!~C! AT 5., (ONE-TAILED) L!VIL 
•o STATISTICAL D~r•REICI IITVII. TBI OftOOlS 
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BAT!R AG 
PACHBERI!CH TOXIKOLOGIE 

T9040131 
DESMOOUR 44 M 

OWS-VAt AJAL!SIS Or VARIAXC: or BODY VIIOBT QAI. 
----··------------------------------------------------------------ANALYSIS OP B.W. DATA FOR FEMALES - OBSERVATION-No.: 5- 6 

-----------------------------------------------------------------
Group-No.: 1 I veb1ole coDtrol 

11.0 18.0 24.0 15.0 2.0 
11.0 12.0 9.0 

MEDIAN• 11.5 MEAN• 12.8 STO• 6. 5 

Oroup-•o.: 2 I DESMODUR -- M-1D4uot1oD 1roup 
16.0 40.0 22.0 6.0 -8.0 

···u.o -8.0 -1o.o ~ 
~~~IAN• -1.0 MEAN• 4.4 STD• 20 . 6 ( 

-~~;-i~~~~~-~~~~;;-;;~-~;i:;-;i;;--------------~-~--------------­
~ 

CALCULATED F "lEG. OF FREEDOM PROB~LJ.'rY 

10.0842 7 . 0042 

HETEROGENEITY OP VARIANCES 

---~~~=~~:-=~~===:=~~:=~~-~~~::::~~:-~~~=~~~~-------------------
SOURCE SS DP ~ MS P PROB 

-----------------------------------------------------------------TREATMENT 280.6 ~1 280.56 1.199 .292 
ERROR 3275. ~ 14 ~33.96 
TOTAL 3556 . ~ 15 
---------------------------- ~ ------------------------------------NO OVERALL SIGNIPI&lNCE AT 5 .• (ONF.-TAILED) LEVEL 

•o STATISTICAL DfJ?IRENCE BETVI~ Til GROUPS 

c 
'?-
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BAYER AG 
FACHBEREICK TOXIKOLOGIE 

l~rpercew14hte - araphilche Dar1tellun1•n 

Study-no.: T9040131 
420. 

384. 
, 

, , , 
, 

4 
348. 

, 

312. 
.A' 

, 
~ 

~ 
-I... 

278. 
"" <:o 

, lr -
, 

T'3C 40131 
DESMOOOI\ 44 M 

0 

"" q.. 

240. ~---l"-----'-..........1.----'--~:--__,_ _ _.__-'--_....._~ 
0.0 (j 1.7 3.5 

"" Wache I week 
~ 

-1... ~ group: 1" 

· "" <:o A grour.>: 2 
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BAY!R AG 
FACHB!REICH TOXIKOLOGI! 

Lunceyewhbte 

T9040l3l 
DESMODOR 44 M 

OKS-VAT AXALTSIS OP VARIAXCI PROORAM : AXOVA 

Analyftis or LUNG WEIGHT - absolute/FEMALES 

Oroup-no.: 1- AD1aal:l-8 veh1ole control 
2877.000 3102.000 3104.000 2817.000 
2579.000 2596.000 2674.000 
MEDIAN• 2847.000 MEAN• 2828.750 STD • 

288 l(j 00 

20'3.~6 

Oroup•Do.: 2- AD1~al:9-16 DISMODUR '' M-1n~uo'tiou croup 
2866.000 2705.000 3180.000 3012.00~. 30'31.000 
3404.000 3033.000 2669.000 

-----~~~=~~=--=~~~::~~---~~~~=--~::~:~~~---=:~:---~~~:::~-------
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST ~ 

CALCULATED P DEG. OP PREEDOM PROBABILITY 

1.3954 1· & 7 .33'30 

HOMOGENEITY OF VARIANCES (j 

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALY~S OP VARIANCE 

-;~~;~;----------;;--------~;--------;;-----------;---------;;~; 

-------------------------~--------------------------------------TREATMENT 1.040E+05~ 1 l.040lE+O':i 2 .0 '33 .171 
ERROR . 7. 093E•~ 14 50665. 
_:~:~: ________ ~:===~~------=: _____________________ _____________ _ 

NO OVERALL SIGNIFICANCE AT 5 .• (ONE-TAILED) LEVEL 
•o STATISTICAL DIPFIRIWCI BITVII. TBI OROOPS 



BAYER AG 
PACKB!R!ICH TOXIKOLOGIE 

T9o4n31 
DESMODUR 44 M 

0 .. -VAT AXALTSIS OP VAKIAXCI PROGRAM : AXOVA 
-----------------------------··-----------------------------------Anal~aia ot LUNG WEIGHT - rel~tive to BODY WEIGHTS/FEMALES 

Group-no.: 1- ADi•al:l-8 veb1ole oontrol 
775.472 695.516 783.838 743.272 
639.950 707.357 653.790 

MEDIAN• 725.314 MEAN• 726.343 STD • 

1. 7763 7. a. 7 .2326 

HOMOGENEITY OP VARIANCES 

811.549 

62.45D 

---~~~=~~:-~:~:::::~::=~~-~~~::~=~:-~~~~~~~~-------------------
SOURCE SS DP ~ MS P PROS 

TREATMENT 672.9 ~ 672.88 .221 .650 
ERROR 4. 268!+04 ~ 14 3048.3 

_:~:~~--------~:~~~=:~~-~--=~-----------------------------------NO OVERALL SIGNIFIC~CE AT 5 .• (ONE-TAILED) LEVEL 
•o STATISTICAL D~!R!.CI BITVIIW TKI GROUPS 
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BAYER AG 
FACHB!REICH TOXIKOLOGIE 

T9040l31 
DESMODUR 44 M 

0 .. -VAT AIALTSIS OP VARIAICI PROGRAM : AXOVA 
------------------- ~ ---------------------------------------------Analysis ot BODY WEIGHTS AT NECROPSY /FEMALES 

Group-no. 1 l •· AD1•alzl-l vebiole control 
311.000 446.000 396.000 379.000 355.000 
403.000 367.000 409.000 

MEDIAN• 387.500 MEAN• 390 . 750 STD z 

Group-no.: 2- AD1aalz9-16 DESMODUR -- M-ia4uctio~roup 
406.000 415.000 446.000 390.000 414.000 
430.000 392.000 347.000 (L 

MEDIAN• 410.000 MEAN• 405.000 STD • ' 29.971 

-------------------------------------------------~---------- ~ ---NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST ~ 

CAI,CULATED P DEG. OF FREEDOM :~~~~?~:: 
l.0527 7. a. 1 .4740 

HOMOGENEITY OP VAKIANCES 

---~~~=~~:_::~::::::~:=~~-~~~::::fj~:-~~~=~~=~--------- ··---------
SOURCE SS DP ~ MS F PROB 

-----------------------------------------------------------------TREATMENT 812 . 3 Q.._1 812.25 .934 . 648 
ERROR 1.218!+04 «._, l4 869.96 
TOTAL 1.299!+04 15 
--------------------- - -~------ ----------------------------------NO OVERALL SIGNIPI~CE AT 5.~ (ONE-TAILED) LEVEL 

NO STATISTICAL D~iRIMCI BITVIIM TBB GROUPS 
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LUXO SI.SITIZ~TION-IMMEDIATE 
Study-no.! TS040l31 
Substance: DESMODUR M 44 (MDI) 

SUMMARY 'l'A!LE 

(D at a relative to control-period in ~) 

:-----------· ---------------------------------~-----------------: :Oro p: M1n. ; 
Max. 

PEP TV RATE MV r·r E'T 
(j 

:-~~- -- ------;1~~-------66~;---7;~;---7;~7---7~~;--- 9 ;~;-~- 96 ~;- : 

1b 

2a 

2b 

max . 111.5 108 .3 105.5 103.9 142 . 0 29.2 

m1n . 
max. 

m1n. 
max. 

min . 
max. 

~ 
8o .6 86.o 76 .6 79.7 v9 1.4 

11 7.5 109.0 107.3 106.4~ ~4 .0 
2 . 0 
9.4 

66.9 84.7 80 . 0 75~ 91 .2 7 .2 
10 7 . 7 1 03.8 102.0 1~ . 6 127.7 1 29. 1 

64 .5 79.1 68 . 0 68 . 6 a .6 1.0 
10 .0 10 9.8 110.5 104.4 155 .0 1 3 2 . 0 

:---------------------------------------------------------------

( 



LU'NO SENSITIZATIOH-IMMEDIAT! 
Study-no.: T9040131 
Substance: DESMODUR. M lJ4 ( MDI ) 

Gro1q: 1 a 

:--·,------------------------------------·------------------------
: No . Time Time PC:F 'I'V RATE MV I C:T 

h h:mm:ss min. m1j sec m1 b / mln. ml;min. sec sec 

: -----------· ------------------------------------------------- --: 
1 00:00:1 5 .3 D .33 3.88 10 2.9 342.2 . 2 3 0 . 3 6 
2 00:00:30 .5 15 .48 3.56 lOB.:? 337.0 . 22 . 33 
3 00 : 00:45 . 8 1 6.17 3.6 9 11 2 . 0 342.0 . 21 . 32 
~ OO:Ol:'JO 1.0 1 4.75 3 . 1)4 109.6 334.6 . 2 3 . 36 
5 . 00:01:15 1.3 13. ~6 3 .62 1 06 .9 33 1 . 3 ~ 4 . 3 5 
6 0 0:01:30 1.5 2.9 0 3 .66 106.9 3 3 4 . 2 . 23 . 3 
7 00 :0 1:45 1. 8 14. 03 3.80 103 . 5 33 1.13 .25 .3 6 
8 00:02 : 00 2.0 1 2.83 3.59 10 3.7 3*.6 . 2 4 . 3 5 
9 00 : 02:15 2.3 11 .80 3.68 10 4 . 3 3 2 . 8 . :? 6 .3 

10 00:02:30 2.5 1 2 . 90 3. 77 10 0 .4 ~27 . .2 5 . 36 
11 00:02:45 2. 8 14 . 75 3.4~ 10 5.1 334.3 .2 2 .3 5 
12 00:0 3: 0 0 3 . 1 2 . 9 3 3.54 10 6 . 0 321 . 4 .36 
13 00:03:15 3 . 3 1 2.85 3 .66 10 1. 9 32 5 .9 . 2 5 .36 
1 4 00:03 : 30 3 . 5 12.8 5 3.06 114 .l 341.2 .l . 32 
15 0 0: 0 3:45 3. 8 2 . 20 3. 51 110.4 3 4 0 . l .2 3 .3 
16 00: 0 4 :00 4 .0 12.40 3 .6u 1. 6 .1 334 . . 2 5 .3 
17 00:04:15 4.3 1 3 .43 3~ 103 . 1 3 39.3 .2 .~ 5 

1 8 00 : 0 4:30 4 . 5 1 3. 2 5 3 . lu ti.o 332.8 .3 5 
19 0 0 : 0 4:q5 4 . 8 12.35 3 . 49 102 . 4 318.8 .3i 
2 0 00: () 5: 0 0 5.0 11.4~3 . 53 99.6 3::?1 .5 
21 00 : 05:15 5 . 3 11.~~ 3 . 53 1 01.1 327.1 
22 00:05 : 30 5.5 ~· 0 3. 43 10 2 . ? 3 2 ll. 6 
23 00:05: ••5 5. 8 1.15 3 .63 101.0 ·n 1 .o 
2'1 00: 0 6 : 0 6 .0 2. 5 3.59 101.6 Ju.8 
2'5 0 0 : 0 6:15 6 . 13.70 3 . I~ 5 103. 1 3 :?9.9 
26 0 0: 0 6: 30 6 . 5 10 . 5 2 3 .53 9 9 .3 4 . 
2'T 00 : 0 6 : •5 6 . fl 11.30 ' 3.6 1 O" 6 317.9 
2 8 00:(;7 : 00 .o 11.8 8 3.64 9o. 2 316. 

- 9 00:07 : 1 5 .3 11. 73 3.57 9 6 . 6 3 1.8 . 0 
3 0 0 0:07 : 30 7. 5 1 2 . 1A 3.7 2 95 . 7 31 4 . 8 
31 00: 0(~5 7 . 8 12. ::? 3 3.61 96 .3 317 . 4 
32 oo·oa: oo i!.O 1 3 . 13 3 ' 73 98 . 7 325.2 
33 00~11 : 15 11 . 3 1 2.15 3 . 65 97 . 5 314.9 
34 0 0:011 :3 0 11 . 5 12.70 3.63 98 . 7 31 ';. 0 

: 35~0 : 011:•5 8 . 8 12. 65 3. 79 96 . 6 31 8 .0 .3 

~ ~:t 0 0 :09 : 00 9 . 0 1 3.53 3 . 6'5 1 00.4 32 'i .5 . 34 
00:0 9: 15 9 . 3 l3. 05 3 . 8 3 99.5 329.3 .35 

. 38 0 0 : 09 : 30 9 . '5 1 3 . 3'5 3 . 6 '3 913.9 32 . 4 . 3 

~ 39 00:0 9 : •'; 9 . tl 12.9 8 3 . 69 98 . 9 332.1 5 5 
~ 40 00 : : : )0 . . o 12.70 3.63 9 9 . 6 324.9 5 

1 00:0 0 :1 5 0 . J 11. 0 3.43 100.6 313.3 . 25 . 3 

2 00:0 0 : .1 0 10 . 5 2.35 3.63 <:7 . 1 3 13 . 7 . 26 

:- -------- - - - ---- ---- - --------------------------------- ~· - ----- -·· . 

... .. 
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LUHO SS.SITIZATION-IMM!DIAT! 
Study-no.: T9040131 
Subs tance: DESMODUR M 44 (MDI) 

Gro-..p: 1a 

:---------·------------------------------------------------------ : 
: No. Time Time PEP 

hh: mm : ss mir.. m1jsee 
·rv 
ml 

RA'rE MV T ET 
b/: .• in. ml;min . sec sec 

-- -;--;;~;;~~;-- ~; ~~---~~~;;--;~;~---~5~6---;;7~;---~ ;6 -- ()~;--: 
4 00:01:00 11.0 12.25 3 . 65 95. 6 313 .0 . 27 .3 6 
5 00:01 :1 5 11.3 1<.27 3.49 97 . 6 31 1.9 . 26 0 
6 00:01;30 11.5 11.80 3.43 95 .6 308.4 02 67 
7 00:0~:45 11.8 1 0.33 3.47 93.8 300. 2 ~ . 39 
8 oo:o2:oo 1~.o 10.95 3.63 so.6 ~ o3 .o . 29 o 
9 00:02:15 1 ~ .3 11.50 3. 7 2 89.0 304~ .29 .39 

10 00:02:30 1<.5 11.85 3.51! 90.7 2~4 .29 . 39 
11 00:02:45 12.8 12.23 3 .~ 2 94 . 8 A19~ . 6 . 27 .37 
12 oo:o3:oo 1;.o : 1.73 J .74 94.6 ~8.5 .2 8 . 39 ( 
1 3 10 : 03:15 13.3 11.33 3.68 91.5 309.4 .28 . 39 
14 00:03:30 13 .5 11.15 3.60 90.3 308.8 .2 8 . 39 
15 00:03:45 13 . 8 11.48 3 .7 0 90.0 303.2 .2 9 .40 
16 oo:o4:oo 14.o 10.85 3.68 88.2 303 .0 a . 40 
17 00:04:15 14.3 1 3.03 3.69rA 93 . 6 305.3 .2 .37 
18 00:04 : 30 14.5 1 .13 3 .7~ 89 . 3 296.3 . 3 . 4 2 
19 00:04 : 45 14.8 . 1. 73 3.~ 88.9 294 . 8 . 2 .40 
20 00:05:0 0 15.0 11.42 3.fi2 87.5 29 4.4 8 2 
21 00:05: 1 5 15.3 11.08~3.64 87 . 7 294. 0 . 29 .JO 
22 00: 05:3 0 15.5 11.~3 3.67 89.6 297.4 . 29 0 
23 00:05:45 15.8 11.~ 3 . 65 89.6 303 . 6 .2 9 . 39 
24 00:06:00 16.0 lil-.,05 3.63 89.7 307 . 4 . 29 .39 
25 00:06:15 16.3 7,--2.05 ° 3.74 89.7 302. 0 . 29 0 
26 00 : 06:3 0 16.50-. 11.55 3.77 86 . 4 299.6 .30 . 41 
2 1 oo:o6:45 16.8 ·v 13.08 3.61 90.2 305 . J 21 .39 
28 00:07:00 17.0 13.73 2.87 110.7 301 ~ t 9 . 32 
29 00:07:15 17.3 11.02 3.21 107.0 29 0 .2 .• ~ . 41 
30 00:07:30 17.5 10.58 3.44 97.4 2~8 .2 . 2 . 40 
31 00:07:45 17.8 11 . 23 3.30 93.8 281 . 3 . 2 . 38 
32 00 : 0~_00 18.0 10.58 3.40 92.7 279 . 2 .2 9 . J O 
33 00:0~5 18.3 10.33 3.57 87.1 279.3 . 31 .43 
3 4 0 0 ~8 : 3 0 18 . 5 1 0 0 6 7 3 0 31 8 7 0 5 2 7 7 . 3 . 2 8 . 3 9 
35 00 :~8:45 18.8 9 . 50 3.14 93.4 267 . 3 . 31 . 43 
36~0:09:00 19.0 9. 1 0 3 . 24 85.6 256 .2 . 31 4 
3J ~0:09:15 19.3 10.75 3 .2 9 ~7.3 263 . 4 .39 

0 5~ 00:09:30 . 19 .5 10.02 3.50 87.3 268.3 . 31 3 
: ~9 00:0~:45 19.8 10.28 3 . 51 84.0 273 .5 . 31 2 
" 40 00:10:00 20.0 9-77 3.35 85.1 278 . 2 . 3 2 

~ 0 41 00:10:15 20.3 10.35 3.49 83.1 276 . 1 . 31 2 
42 00:10:30 20 . j 10.13 3.40 85.9 277 .9 . 3 . 42 
43 oo:10:4 ) 2o. n 9.90 3.43 84.6 273.2 . Jo . 42 
44 00:11:00 21.0 10.30 3.51 85.9 276.4 . 30 .41 

:---------------------------------------------~----- - - ----- -- - - -: 
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LUNa SZHSITIZATIOH-IMM!tiATE 
Study-no.: T96&~ol31 
Substance: DE-SMODUR M 44 (MDI ) 

Group: la 

: --------------------------------~-----------------·---------- - - : 
: No . Time Time PEP TV RATE MY :T . ~ 

hh : mm:ss min. ml;sec ml b/m1n. ml / min. s e c s e 
: -------------------------- ... -------------- -~--------- 4 ---------- • 

"5 00:11:15 21.3 10.73 3.61 86 . 6 
A ' 

284 .9 '-- · "2 
46 00 : 11:30 21.5 10.63 3 . 54 83 . 8 279. 9 l .. 3 .. 
47 Ou : ll : 45 21.8 10.80 3.45 87.4 2 a 6. 3 . 30 
48 00:12:00 22 . 0 11.75 3.59 88.2 28 7 0 
49 00:12:15 2 2 . 3 10.43 3 . 40 89.4 288 . -· . ; 
50 00:12:30 22 . 5 10 . 98 3.57 88.9 2 8 a . o · . 3' : 
51 00:12:45 2 2 . 8 1 0 . 60 3 . 64 86 . 2 2 9 0 :-q, . ) : 
5 2 00:13: 0 0 2 3. 0 10 . 85 3 . 48 86.4 

~~:a 
. J . ... .. 

53 0 0:13:15 2 3.3 9 . 63 3.42 89 . 3 . 29 
54 00:13:30 2 3. 5 ' . 13 3 . 56 a 4. 4 6 9. . • -I, 

55 0 0:13:45 2 3. r 5 3 . 03 92 . 9 27 4.2 .2 . 3 
56 00:14: 0 0 2 4. 0 : 5 3 . 24 100.6 272 .: . • 2 
57 00:).4:15 24 . 3 ~ . 80 3 . 40 a5.3 2 6 4 . 2 . • 2 5 
58 00:14:30 2 4 . 5 9.80 3.40 81.7 2 62. 5 ] ! 
59 00 : 1 4 :45 2 4 . 8 11 . 83 3.0b 9~.2 2' 6 . 6 : .; 6 
60 00:15: 0 0 25.0 10.52 ::\ . 0 10tl . 3 2 3 . 7 - ~ . 33 
61 0 0 :1 5: 5 2 5 . 3 J 1.20 3.~ 103.3 2 9 . l ~ 6 
62 00:15:30 2 5 .5 1l. 83 3 . 5 100.4 29 0 . ~ 

6 3 0 0: 1 5:45 25 a 1 0 . 5~3.63 90 . 9 28 8 . 5 . ; 
64 00 : 1 6: 00 26.0 ali . 6 2 9 .J '. 11.~ 3.67 ' - : 

5 00:16:1 5 26.3 it· 3.50 83 . 1 271 ... . 3 
66 00: 1 6 :3 0 26.5 . 77 3. 66 82 . 4 269 . ~ I : · 2 
67 00: 1 6 : 45 ' 6.8 ~0.20 . 3.51 80 . 4 270 . ) 
68 00:1 '7:0 0 27 . ~ 10.33 3.51 81.1 272 . - . 2 
69 00:17:1 5 2/ . 3 10.38 3.60 79 . 9 26 . 3 .. . 3 
70 00:17:30 27 . 5 1 0.00 3.45 80.2 266. • 2 
71 0 0:17:45 27 . 8 10 . 38 3.46 82.6 26 7.9 .. - 1 
72 00:18 : 00 28 .0 9.48 3.4::! 80.8 262 . . ) 
73 00:18 : 15 28 . 3 10.10 3.47 81.2 2 7 . : . ' 
7 4 00:1~30 28 . 5 10. 2 0 3 . 36 62.7 26 7 . 9 ' . 
75 00:1 45 28.8 9 . 78 3 . 33 83.5 26 7 . : · 2 
76 00~9; 00 29.0 9 . 98 3 . 52 81.8 264 . ) - ; 

77 00:19:15 29 . 3 1 0.23 3 . 12 88 . 4 265 . 2 • J 

: 78~00:19:30 29.5 9 . 8 3 3.36 84.1 26 1. 2 
: ~ 00:19:4'3 29 . 8 9.98 3.59 79 . 4 259 . 8 ' . ... 
: 00:20:00 30 . 0 9.38 3.31 76. 7 247 .9 
:-\n oo:20:15 30 . 3 9 . 65 3.49 78.6 259 . 8 1 • 

~ 82 00:20:30 30.5 11.43 3.24! 85.5 261 . 8 l . 3 

~ 83 00:20: 115 30 . 8 9 . 30 3.41 83.2 2b2 .l I j . ) 
84 00:21 :00 31 .0 9 . 98 3.44 81.3 26 3. 9 
85 00:21 : 15 31 . 3 9.55 3 . 35 81.1 264.) 'J 

86 00:21 : 30 31. 5 9.95 3 . 29 83 . 7 2 7 1 . ~ I • 

:--------------·------------------------------------- -- -·· · ·--- --
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96 



LUNG SEISITIZATION-IMM!DIAT! 
St udy-no.: T9040131 
Su b~tance: DESMODUR M 4 4 ( MDI ) 

Gr oup: la 

:--------------------------------------------------------------- : 
: No. Time Time PEP 

hh : mm : ss min. m l js~c 
TV 
ml 

RATE MV IT ET 
b j min. m1 j min. s e c sec 

:--; ;-- ~ ~ ~; ~ ~ ~ ;-- ;~ ~;- - --9 ~7~- -; ~; 5--- ;~~: - --;6 5 ~ 7--- ~ ;;-- '6~ :; - : 
88 oo:2 2:o o 3 2 .o 9. 77 3 . 36 83.9 261 . 8 . 3 3 2 
89 0 0 :22 :1 5 32 . 3 10 . 1a 3.27 a4 . 3 265 .0 .31 
9 o o o : 2 2 : 3 o 3 2 . 5 9 . 9 a 3 . 2 4 8 7 . 7 2 56 . o a__-· 1 
91 0 0:22 : 45 3 2 . 8 10.5 5 3.43 84.a 249.8 ( D 2 
9 2 G0 : 23: 0 0 33 .0 9. 30 3 . 14 82.4 252 .5 ~ .31 
9 3 00:23 : 15 3 J . 3 10 . o a 3.24 a3.6 259 .~ . 3 2 
94 00:23 : 3 0 3 3 . 5 9 .60 3 .2 3 83.4 26~~a .3 1 
9 5 00 : 23 : 45 3 3 . a 9 . 9 5 3 . 2a a4.2 ,..i56. 7 . 32 
9 6 00:24 :0 0 34. 0 9. 20 3.26 61 . 9 ~5 . 0 .3 2 
9 7 00 : 2 4 : 1 5 34.3 10. 08 3 . 22 a2.5 25 a .1 . 31 
9 8 0 0:2 4 : 30 34 . 5 9.9 a 3 . 43 a1 . 0 2 54 .9 . 3 3 
9 9 0 0 : 24 : 45 34 . a 9 . 4a 3 . 17 81 . 4 2 48 .2 . 32 
0 0 00:25 : 0 0 35 .0 . 20 3. 32 a o . 3 25 3 . 2 . 32 

10 1 0 0:25 :1 5 35. 3 .7 5 ~. 36,, 7 ~ . 9 2 57 .1 . 3 4 
0 2 00 :2 5 : 30 35 . 5 9. 4a 3 3 a~ 79. 1 2 57. 3 . 3 3 

10 3 0 0:2 5 :45 35 . a 10. 53 3 .~ 79 . 4 25 ?..3 . 33 
J 0 4 oo :2 6 :o o 36. o 1 . 23 3. ~6 a6 .7 26 2 . 2 .1 0 
10 5 00: 26 :1 5 36 . ) 10 . 001.. ?, .31 90.1 26 3 .4 . 30 
1 0 6 0 0 : 2 6 : 3 o 3 6 . 5 11 . ,PO ' 3 . 21 9 5 . 4 2 6 6 . 3 . 2 9 
10 7 0 0 : 26 : ~5 36 . 8 ~. ~ 3 . ,4 a5 . 9 266 .2 . 33 
l Oa 0 0 : 27 ; 00 37 . 0 1 ~. 10 3 . 3 2 81.4 262 . 0 . 32 
10 9 0 0:27 : 15 )1 . 3 . 9 . 30 3 . 37 ao.1 260 . 3 . 33 
11 0 0 0 : 27: 30 37 . 5 9 . 60 3. 4a 7 a.1 2 53 .7 . 34 

1 1 0 0 : 27 : ~5 l7 . R 9 . 20 3 .41 7 6 . 1 250 . 2 . 34 
1 12 0 0 : 2a : oo 38.0 9 .8a 3.3a 79 . 2 249 . 5 . 33 
1 13 00 : 28 : 15 )8 . 3 9 .30 3.2 4 79.1 247 . 0 . 33 
l 4 00: 28 : 30 38 . 5 9 .50 3 .23 7 9 .< 2 49. 1 . 31 
1 15 0 0 : 28 : ,5 38 . 8 10. 33 3. 2~ a9.4 259 . 1 0 
11 6 oo : 2~Aoo H. t) 9. 30 3.27 a3 . 4 25 7 . 6 .3 3 
117 00:2~5 39 . 3 9.3 3 3.2 1 a3.7 257 . 0 . 31 
118 00~9:30 39.5 9. 30 3. 20 a2.9 257. 4 . 32 
119 oo:29 : •5 39 . 8 a . 65 3 . 16 a2 . 7 257 . 9 . 3 2 
120q_00:3o : oo ,o .o a .9 a 3 . 25 a 1 .1 253 .9 . 33 

~~ 
't" 3 

<0 . 4 
5 
6 
7 
a 

00 : 00:15 
0'.):00:30 
00:00 : •5 
0 0: 01 :0 0 
') 0:0 1 : 15 
0 0:01 : ~0 

00:01=-5 
00:0 2 : 0 0 

'0 . 3 
-o.s 
•O . I 
• l . 0 
• l . 3 
• l . S 
•l . l 
•2 . 0 

9. 52 
a .9 a 
9. 45 
l:l . ao 
a . a o 
9 . 25 
9 . 3 3 
9.5 0 

3.33 
3.33 
3. 02 
3.11 
3 . 011 
3 . 3 1 
3.2 9 
3 . 31 

78 . 5 
78.8 
78 . 9 
82 . 3 
83 . 9 
79.9 
78.5 
78 . 3 

2 46 .5 
2 48 . 3 
2 40 . a 
249. 4 
2 ;> 4 .6 
2 49 . 2 
2 48 .6 
25 l . d 

. 3 3 

. ) 4 

. 32 

. 32 

. 3 2 

. 3 4 
• 3 4 
. 34 

. 4 3 

. ~ 3 

.4 2 

.42 

. 4 3 
, 44 

2 
. 45 
. 43 
. 4 4 
. 45 
. 44 

7 
.~ 

0 
4 

. 44 
5 

. 4 8 

. 46 
5 

. 46 
4 
3 
4 : 
4 

3 
. 43 
• 114 

• 4 4 
4 

• 4 3 
. 43 
. 4 4 

4 
. 4 4 

:----------------------------------------------- -- ------ -- --- --- : 
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LUNG S!XSITIZATIOM-IMMED!ATE 
Study-no . : T9040131 
Sub,tance: DESMOD UR M 44 (MDI) 

Group: 1a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE MV I T ET 
hh: mm: '' min. m1;,ec m1 b/mi n. m1 ; mln . sec sec 

·----------------------------- - - ~ -------------------------- ~ ----: 
9 00:02:15 42.3 9 .70 3.31 80.6 259 . 1 . 32 '\ ,, 3 

10 00:02:30 42.5 9.73 3 . 11 85.1 253.0 . 31 "?'- 2 
ll 00:02:45 42 . 8 12 . 88 2.78 109.1 251 . 9 . 2 3 .3 
12 00:03:00 43 . 0 9.48 3.34 96.7 260.6 s 2 
13 ou:03:15 4 3.3 9.58 3 . 52 88.3 277.2 1 3 
14 0 0 :03:30 43.5 10 . 38 3.55 83 . 9 276 . 2 <v . 32 . ,, 3 
15 00:03:45 43.8 9.30 3 . 32 85.7 269 :-i_ . 32 2 
16 00 : 04:00 44.0 12 . 50 3 . 19 a9.3 27~a . 27 .33 
17 00 : 04:15 44.3 a . 90 3 . 01 91 . 5 ~ .o .3 1 .~ 4 

18 00:04;30 44.5 a.so 3.24 84.4 7.2 . 32 . 4 4 
19 00 : 04 : 45 44.8 8.a3 3 . 32 al.2 262.5 . 3 3 
20 00:05:00 45.0 8 . 73 3.21 79.9 257. ) . 33 .4 4 
21 00:0~:15 45.3 9.60 3.47 80 . ), 253 . 1 . 34 ,4 4 
22 00:05:30 45.5 8.1() .3.01 79.8 240.2 . 3 3 . 43 
23 00:05: q 5 45 . 8 a .':l 5 2.960 a5.1 244. 0 l .4 2 
24 00:06:00 46.0 a.30 3.18 a2.0 23a.3 . 35 . 4 5 
25 00:06: 1 5 46 . 3 a.90 3.~ 79 . 1 243 . 9 . 3 3 ' I !.& 

26 00:06:30 46.5 9.33 3. ~ ao.s 245.9 . 3 l 2 
27 00:06:45 46.a a.60~3 . 11 aa.6 24a.a . .3 .. ,.J O.: 

a 00:07:00 47.0 a . ~ 3 . 31 78.3 241. 7 . 35 
29 00:07:15 47 . 3 9. 3.56 75.5 240 . 4 6 
30 00 : 07 : 30 47.5 ~92 3.25 76.9 241 . 5 3 " 31 00:07:45 47 . a "?'-a.63 . 3. 2 2 77.1 242 .5 . 3 . ' 5 
32 OO:Oa:oo 4a . o<o a.93 3.30 76.7 244 . 3 . 3 .~ 6 
33 00:08:15 48.3 d.ao 3.25 76.1 244 . 1 5 . ~ 6 
34 OO:Oa : 30 48.5 9.10 3.29 76.2 2 4 4 . 5 . 35 5 
35 00:08:45 48 . 8 9 . 10 3.35 75.6 245.0 . 36 
36 00:09:00 49 . 0 9.45 3.43 76 . 2 242.8 . 3 5 . ... ~ ~ 

37 00:09:15 49 . 3 9 . 18 3.33 '(6 . 0 233 . 6 .35 . ~a 

38 oo:n9·30 49.5 9.17 3.30 75.6 233 . 4 . 35 5 
39 oo:o0s 49.1i 8 . 23 3.08 75 . 1 228 .9 . 35 ... 
40 00 ~0: 00 50 . 0 8.48 3 .16 7 5.9 236 . 3 6 
41 00: 0:15 50.3 8 . 68 3 . 16 76.!j 238.9 . 3 . . 5 
42 ~0:10:30 50.5 8 . 80 3 . 23 77.0 242.8 " 4{ 0:10 : 45 50 . 8 9.23 3.30 77.1 248,4 . )4 . ~ II 

4 OO:lJ :00 ~1.0 9.52 3.28 78.5 250 . 7 . 3 4 3 
-\45 00:1:..:15 . 51.3 9.00 3 . 15 80 . 2 240 . 0 . 3 3 5 

t- 46 00:11:30 51.5 9.10 3 . 19 78.8 240.8 . 34 . . 5 
47 00:11 : 45 51.8 9.30 3 10 81.1 241 . 3 . 3 3 " <o; 48 00 : 12 : 00 52 . 0 9 . 53 3 . 28 18. ·r 240 . 8 . 33 
49 00:12:15 5 2 . 3 9.15 3.21 77.6 242 . 6 • .j 5 
50 00:12:30 52 . 5 9.25 3.28 77 . 5 2 4 7 . ,, . ) 4 

:----------------------------------------------------- ---- -- -----
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LtnfO SZISITIZATIOK-IMMEDIATE 
Study-no.: ·'r9040131 
Sub3tance: DESMODUR M 44 (MDI) 

Group: 1a 

:--------,. ------------------------------------------------------: 
: No . Time Time PEP TV RATE MV :r C:T 

hh :mm: 33 min . m1f3ec ml b/min. ml f min. sec s e c 

:---------------------------------------------------------------: 
51 00 : 12:45 52 . 8 9.33 3.28 77.2 2 4 4. 4 .34 (j. 45 
52 C0: 13:0 0 53.0 9. 0 0 3.21 71.3 244 . 2 . 3 4 If- . 4 5 
53 0 0 :13:15 53 . 3 9.13 3 . 30 76.3 239.6 .3 4 ,44 
54 00:13:30 53 . 5 9.98 2.91 89.2 243 .6 . 28 .39 
55 00:13:45 53.8 8.63 3 . 12 84.9 244.2 3 . 4 4 
56 00:14: 0 0 54.0 9.15 3.3 0 78.8 2 41. 9 . 35 .46 
57 00:14:15 54 . 3 a. 73 3.03 78.5 2414._ . 3 3 /j 

58 00:14:30 54 .5 8.83 3.16 79. 4 24~ 0 . 33 .44 
9 00:14:45 54.8 9 .1 0 3.16 79.0 2 4 . 8 . 33 4 

60 00:15:00 55.0 9 . 13 3.19 79 . 5 ~17 .2 . ; ~ • l j 4 ( 61 00:15: 1 5 55 . 3 9.43 2.99 86.9 252.3 --9 .3 9 
62 00:15:30 55.5 9.38 2.94 96.0 256.1 .2 8 .. ~9 
63 00 : 15:45 55.8 9 . 88 3.11 92.0 252.2 . 3 l . 42 
64 00:16:00 56.0 11 . 30 3.41 85.9 255 . 1 . 32 .44 
65 00:16 :1 5 56.3 9.30 3.18 '(9. 9 244 .4 . J ~ . ~ 5 
66 00:16:30 56.5 10.13 2.88(j 88.9 258 .6 '1 . 38 
67 00:1 6: 45 56 . 8 9 . 98 3.~ 92.8 258.3 J: • 0 0 
68 00:17: 0 0 57.0 9.35 3 . . 87 . 7 25:: . 9 . ) : . " 
69 00:17: 1 5 57.3 10. 30 2.96 97.1 2 58 . 8 . 2 ~ 3~ 

70 00 :17 : 30 57.5 9.83q...3.33 91.5 263 . 5 . ~ : . • 1 

71 00:17:45 57. 8 9.~ 3.36 83.8 262 . 7 2 . . 5 
72 00:18: 0 0 58 . 0 1~2 3.16 89.0 265.6 . :.~ . 39 

73 00:18:15 5 8.:1 8.98 ·3.17 85.3 254.1 ' • 0 4 
7 4 00:18:30 58.5 ~.98 3.30 88 . 0 254.0 . ~ : . •2 
75 00:18 : 45 58.8<0 9.27 3.33 84.8 264 . 8 J 2 , 43 
76 00:19:00 59.0 9.65 3.16 85 . 7 268.4 ) .... 
77 00:19:15 59.3 9.85 3.20 90. 0 269 . 0 . J ~ • 2 
78 00:19 : 30 59.5 8 . 92 3.22 85.6 265. 0 2 . .. 4 
7 9 00:19 : 45 59 . 8 8 . 75 3.20 79 . 5 251.5 J . . .. 5 
!:!0 00:2 :0 0 60.0 8.85 3.32 71.3 245 .7 ' ~ . • 6 
81 00:2t(;5 60 .3 8 . 80 3.31 75.5 239 .7 ~ . 6 
82 0 0 :~:30 60.5 9 . 16 3.25 76.8 2 4 4 . 2 ' J .. " 
83 00: :45 60.8 8.88 3.21 78.9 2 41 . (j ' < . ~ 7 
8/f 00:21:00 61.0 8.80 3.30 78.5 236.1 . • 6 

: 85 q.o:21:15 61.3 9. 27 3.33 76.2 238.4 J ~ . •6 
: 8~ 00:21:30 61.5 9.13 3.20 77.3 :?42.5 ) . . •4 

: ~1 00:21:45 61.8 9.80 3 . 05 85 . 5 254.3 .. ~ . ~ a 

. 8 00:22: 0 0 62 . 0 10.23 3.22 86.7 250 . 9 ! 2 . •3 
. ~ 89 00•22:15 62.3 9.08 3.23 79 . 9 249 . 6 ! • . • 6 
<0 : 90 0 0 :2 2 :3 0 62.5 9.1!3 3.29 79.5 250.2 I 2 • 3 

91 00 :22 :45 62. 8 8.98 3.18 77 . 9 241.2 I J .. 7 

92 00:23:00 63.0 8 . 70 3.13 77.4 237 . 1 ! • . ''" 
:-----------------------------------------··--------------------- : 

f 
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LUNG SENSITIZATIOP-IMMEDIATE 
Study-no . : T9040131 
Substance: DF.SMODUR M 44 ( MDI) 

Group: 1:. 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time ?EP TV RATE. MV IT ::T 

nh:!Ml!SS min. m1;see ml b / m1n. m1 / m1n . sec sec 

:---------------------------------------------------------------: 
93 00:23:15 63.3 8 . 68 ..;.17 76.1 235.2 .35 0· "- ~ 
94 00:23:30 63.5 8 . 90 3.29 77.2 237.9 .3 3 0 

95 00::23:45 63.8 9.02 3 . 04 79.2 237 .5 . 3~ . 4 3 
9 6 00:24 :0 0 64 . 0 8.35 3 . 14 78.1 235 . 4 .3 
97 0 0:24 :15 6 4. 3 9.30 3.23 78.8 240.6 ~3 .43 
98 00:2 .. :30 64 . 5 8.88 2.93 82 . 2 2 3 4 . 4 . J 2 8 
99 00:2 11:45 64.8 8.48 3.13 7 8 .4 232 ·~ .33 6 

100 00:25 : 00 65. 0 8.68 3.09 79 . 4 2 3 7. 4 . 3 3 . 4 5 
10 1 00:25:15 65.3 8.25 3 .0 3 78 . 9 2 3t"; 5 . 33 ; 
102 00:25:30 65.5 9.13 3.11 79.5 ~0 . 8 . 32 . ! 2 
1G 3 00:25:45 65. 8 8.68 3.14 80.6 46 .0 . 34 . 4 5 
10 4 00:26 :0 0 66.0 9. 80 3 . 00 87 .4 242.3 .31 .4 
10 5 00:26:15 ~ 6.3 8 . 80 3.36 82.1 242 .0 .3 4 . 46 
10 6 00:26:30 66.5 8 .9 3 3 . 14 79 . 3 2 4 4 . 7 .3 3 • 4 4 
107 00:26:45 6 6 . d 8. 6 5 3 .19 78.9 244.3 . 3 3 .43 
108 00 :2 7:00 67.0 9.28 3.12(? 79.1 2 39.3 . 3 3 . 44 
109 00:27:15 6 7 . 3 8 . 65 3 .2 0 78.0 2 3 9 . .35 5 
110 00:27:30 6 .5 8.95 3.h 77.5 242.4 . 3 .~~ 

111 00:27:45 6 .~ 9.2 8 3 .26 79.0 242 . 5 .34 
11 2 00:28: 00 6 8 .0 8.50~3 .• 4 6.9 2 3 5. 8 . 3 4 
113 00:28:15 6 8 . 3 8.~ 3 .27 6.6 239.4 . 35 
11 4 00:2 8:30 68 . 5 ~2 3.19 7 8 . '; 245. ' 3 
115 00:28:45 6 8 . 8 9.40 3.34 /7 .9 244 . . 33 
116 00:29:00 69 . 0 9 . 7 3 . 3. 2 8 79 . 4 243. 5 . 3 I .~ s 

117 0 0:29:15 6 9.3 9.88 3.26 n.2 2 47 . 3 3 
11 8 00:29:30 69.5 10.50 3. 0 2 88 . 3 2 41. 4 . 31 .42 
11 9 00:29:45 6 9 . 8 9 . 73 2.84 94.4 249. 0 .2 8 . 3 8 
1 20 00:30:00 0.0 9 . 9 3 2. 73 99.8 252.3 .2 5 0 

:----------------------··----- -- ---------------------------------: 
Co ntrol-P e rio d: 
Exposure- f".,-i od: 
Recover~Per1od: 

. o -
10. 3 -

0 .3 -

10.0 (minutes ) 
40,0 (m.tnutes ) 

. 0 (minutes ) 
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t.tnfO SIWSITIZATIO.-IMMEDIATZ 
sr"'Ucry -no. : T9040l31 
S t1'::> :. t &r;c e: OE~MODOl'l .~ 4~ (Mil I ) 

Group: lb 

: -------------------------~------- -- ------------------------- ~· -- : : No . T. ime Time PEP TV RATE HV :T :: T 
hh :!Ml:ss m :~n. m1 / sec ml ':>/min. m1 / min. s ec sec 

:---------------------------------------------------------------: 1 00 : 00: 1 5 0 3 13.25 3.72 107 .4 336 . 3 . 22 ()-38 
2 00:00:30 0 5 11.73 3 . 85 103.6 333.7 . 2Z .38 
3 00:00:45 0 8 11 . 98 3 0 71 102 .4 336.6 .2 3 .3 8 
4 00:01:00 1.0 10. 98 3.70 99.2 331.3 . 24 .39 
5 00:01:15 1.3 1 3.01i 3.63 1 00.6 332.1 q._2 3 .38 
6 00 : 01:30 1.5 1 2.08 3.61 102.6 323.3 <v . 23 . 3~ 
7 00:01:45 1.8 14.85 3.56 10 8.2 331 .{ .2 0 .35 
a 00:02:00 2 . 0 13 0 40 3 . 8 1 10 5.5 333 . . 2 3 . 39 
9 00 :0 2: 1 5 2.3 1 2 .'5 0 3.82 10 l 0 1 3 3t: 9 .22 .38 

10 00:02 :30 2.5 10 . 83 3.53 100.3 ~ 0 6 . 22 0 3 
( 11 00:02:45 2.8 13 0 07 3 0 113 10 4.7 5 .7 21 . 3 5 

12 00 :0 3: 0(1 3. 0 10 .50 3 . 37 10 2 . 8 318 . 2 5 .39 
13 00:03:15 3 . 3 11.13 3.50 99.6 315 .4 .2 3 .37 
14 00:0 3 :30 3 .5 12 .95 3 . 42 10 2.1 325.2 . 2 3 . 36 
15 00:03 : 4 ? 3 . 8 10. 83 3.34 106 .3 325. 7 .2 2 . 38 
1 6 00:04 :00 q . o 11.23 3.43(jlC3 .6 327 . 8 . 2 2 0 3 7 
17 00:0 4 :15 Q 0 3 12 . 18 3 . 52 102.5 326.8 .2 3 . 3 
1 8 00:04:30 I . 5 l. 30 3.~ 99.0 314.9 .2 . J 0 
19 00:04:45 4 . 8 2 .1 0 3.34 1 01 . 6 317 .4 .21 .3 
.2 0 00:05:00 5.0 11.50~3.48 1 01.2 317.3 .2 4 .39 
21 00:05:15 5.3 1 1.~ 3.52 97 0 8 315. 0 4 9 
22 00:05:3f"J 5 . 5 lR II 3. 51 9~ .3 32 . 5 0 2 3 8 
23 00:05:45 5.a 1.85 . 3.51 99 . 4 319 .6 .2 4 .3 9 
2 4 00:06:0 0 6.0 i(t"l 0 50 3.53 95.9 307 .0 . 2 5 
25 00:06:15 6 0 3 <;0 11 .48 3.49 97 0 3 312.1 . 2 3 
26 00 :06 :3 0 6 . 5 1 2.38 3 . 24 105 . 0 314 . 2 .2 3 
27 Otl t 06:45 6.8 10.25 3.39 99.6 305 . 0 . 24 
28 00:0 7 :00 7.0 10.9 0 3.50 96 .9 nu . 2 . 24 
29 00:07: l'i 7 . 3 1 0.78 3 . 50 94.5 303 . 2 .25 .40 
30 00:07:30 7.5 10.5 3 3.32 94.7 296 .2 . 2 5 . 3 0 

31 00 : or15 7.8 11. 08 3.30 95.4 30 0 . 5 . 5 .39 
32 00:08 . 00 8.0 9.93 3.32 93.5 29 4 .0 6 0 
33 00:~:15 8.3 1 0.95 3.45 93.3 2 95 . 4 .2 5 .uJ 
34 00:08:30 8 . 5 10. 50 3 0 27 92 0 4 291 . 2 . 26 
35 ~0:08:45 . e.6 11.63 3.0 8 100 .7 297 .9 ' 0 t • 

~ 00:09:00 9.0 10. 23 3 . 35 95 .8 2 613 . 9 . 26 
~ 00 :09: 15 9. 3 10.23 3.16 92.6 285.5 ... ·' 

~ 
8 00:09 : 30 9.5 10.35 3.20 96 .0 28 - . 8 .2 

39 00:09:45 9.8 10.08 3 .1 8 94.7 4!9 1 . ? . 25 
«:>: 40 00:10 :0 0 10.0 10 .52 3.17 93.7 288.1 .27 

1 00:00 :15 10 . 3 11.05 3.04 99.4 28 8 . 7 . 25 
2 00 : 00:30 10 . 5 10 .90 3.03 100 . 5 2 86 .5 . 2 5 .39 

:---------------------------------------------------- --- --- -----

--• 
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LUNG SEWSITIZATION-IMMEDIAT! 
Study-no.: T904nlfl 
Sub~tance: DESMO~JR M 44 (MDI) 

Group: lb 

:--------------------------------------------------------------- : 
: No. Time Time PEP 

hh:nun:5s min. m1 ; ~ec 
TV 
ml 

RATE MV :T c.. 
b/min. m1 / min . s e c s e ~ 

:----------------------------·---------------------------------- -: 3 00:00:45 
4 00:01 :0 0 
5 OO:Ol : J. S 
6 00:01:30 
7 00:01:45 
8 00 : 02:00 
9 00:02:15 

10 00:02:30 
11 00:02:45 
12 00 ; 03:00 
13 00:03:15 
14 0 0:03: )0 
15 00: 03:45 
16 00:04:00 
17 00:04:15 
18 00:04:30 
19 00:04:45 
20 00:05:00 
2 1 0 0:05 :1 5 
22 0 0:05 : ?JO 
23 OO:O'i : 45 
24 0(1:06:00 
25 00:06:15 
26 00:06:30 
27 0 0:06 : 45 
28 00:07:00 
29 00:07:15 
30 00:0 7 : 30 
31 0 0:07:45 
32 0 0:08 :(1 
3 3 00 : 0 ~r · 5 
34 00: 0 ~1~3 0 
35 00""0 : 45 
36 00:09:00 

: 3 7 ~0 0 : 0 9 : 1 5 
: u 00:09:30 
: _\ 3'f 00 : 09 : 45 
: '40 00:10:00 
~- 41 00:10:15 

~ 42 0 0 :10 : 30 
43 00:10:45 
44 0 :11:00 

10.8 10.88 3.20 
11.0 10 .60 3.36 
11 .3 10.42 3.33 
. 1 .5 11 . 40 3.41 
11.8 11.30 3.26 
12.0 13 .10 2.98 
12 .3 12.43 3.28 
12.5 11.5 0 3.55 
1 2. 8 1 3 .0 8 3.43 

3. 0 11. 95 3 . 32 
13.3 11 .43 3.43 
13.5 1 4.58 3.23 
13.8 10. 98 3.50 
14.0 10.75 3.36 
14.3 10 . 43 3.33 
14.5 10 . 73 3.3~~ 
14.8 10 .28 3.2~ 
1 5 . 0 10.05 3 .~ 
15 .3 10.10 3.22 
15.5 10.0~3.22 
15 . 8 1 0 ·6 8 3 . 18 
16.0 1~: ~ 3. 20 
16.3 1 , . 05 3.46 
1 6 .5 ~0.23 3.33 
16 . l-~ 1 0 . .3 0 3 . 2 6 
17.0 1 0.20 3 . 2 6 
17 . 3 1.27 3.31 
1 7.5 10.02 3.1 6 
17.8 10- J ~ 3 .19 
18.0 10 . 90 3 2: 
18.3 1 0.60 3.23 
1 8.5 9.88 3.11 
18.8 10.23 3 . 26 
1 9.0 10.00 3 .34 
l < . 3 10 . 35 3.25 
19 . 5 11.05 3.41 

. 19.8 10.55 3.20 
20.0 10 . 42 3.49 
20.3 9.90 3.33 
20.5 10.58 3 . 24 
20. 8 10.48 3 . 37 
21.0 11.1 8 3.20 

96 . 8 
92.5 
90.2 
90.7 
95.1 

108.9 
1 09.4 
101.4 
102.6 
10 2 . 6 

98.3 
108 . 9 

96.2 
90 . 9 
87.9 
86.6 
85 . 7 
i!6 . 3 
86.6 
88 . 5 
89 . 9 
90.6 
88.o 
!'6.5 
Bi 1 
87.9 
86.5 
87.7 
89.1 
90.4 
91.3 
89.5 
8 '7. 2 
65.4 
84.7 
88.5 
88.6 
82 . 8 
84 .2 
88.2 
8 5. 8 
87.8 

285 .5 
286.4 
282.6 
286.1 
291 . 3 
3 0 2. 7 
306 :2 
314 . <! 
3~.0 

()3. 1 '5. 
'314 . l 
314.9 
3 07. 3 
298 . 
29 7. 9 
277 . 0 
272 .9 
275.2 
274. 
277.8 
279 . 
2 7 . 3 
2 77." 
27 . 3 
2"( 'i . : 
27 6 . 
26 5 . 3 
~ 65.5 
272 . 9 
279 . 3 
2!l4. 9 
276.2 
2 7 2 . 3 
2 71• . 5 
2 68.5 
274. 
270 . 2 
253 .9 
2 6 7. 
2 '( 3 . 2 
2 7 3 .7 
273. 5 

. 26 

.28 

.2 8 

. ?. 8 
~ 25 

. 2 2 

.24 

. 26 

.24 

.2 8 

. 2 9 

. 28 

. 2 

. 2 

. 28 

. 2 

. 30 

. 3 0 

. 2 
9 

. Jl 

. 2 

. • 3 

. JO 

. 28 

r . oo 
.4 

1 
. 40 
.37 
.3 2 
. 36 
.3 8 
.35 
.31 
. 3 8 
.35 
.4 0 
• 4 

.41 

. 4 l 

. ol 
2 
l 

· " . . o 
. · 2 

.J 3 
• !,1. 

. • 3 

. u 
• 4 0 
. 40 
. • 0 

2 
2 

. 43 

.39 

. 4 2 

. 4 5 
2 

. 42 

. 11 0 

:----------·· --·--------··---··-------------------------------
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LUNG SZNSITIZATIOH-IMMEDIATE 
Stud.y-uo.: T9040l31 
Suostance: DESMODUR M 44 (MDI) 

Group: lb 

:---------------------------------------------------··----------- : 
: No. T ime Time PEP TV RATE MV IT ET 

11 h:mm:ss min. m1; sec m1 b/ m1n . m1 / min . sec sec 
:---------------------------------------------------------------·-: 4 5 00:11:15 21. 3 10.70 3.25 89.3 272.3 .2 8 (j' 4 1 46 00:11:30 21. 5 10.98 3 . 18 9 3.5 283 . 9 .2 6 . 39 

47 00:11:115 21 . 8 10.0 8 3.45 87. ,, 280.3 . 31 ~ . 4 3 
48 00:12 : 00 22.0 9.63 3. 31 85.1 276.5 .30 2 
49 00 : 12:15 22.3 9.80 3.36 811.5 275.6 ~30 .43 
50 00:12:30 22 . 5 10 . 2a 3.36 84.2 271 . 1 «., . 30 .4 2 
51 00:12:45 2? . 8 9.83 3.36 83.4 267.? .32 3 
5 2 0 0:13:00 23 . 0 .0.65 2.85 92 . 4 27 5-~ . 23 . 38 
53 00:1 J : l 5 2 3 .3 8.58 2.87 101 . 3 27t: 2 . 2 2 .40 
54 0 0 : 13 :30 2 3. 5 9. 28 2 . 9 3 101.5 ~ .4 .39 

( 5 0 0 : 13: ,, 5 2 3. 8 .33 3 .17 9 6 . 1 4. 4 .2 6 .4 2 
56 00:14 : 0 0 2 4. 0 9 .65 3. 0 6 9 6 . 5 290. 9 .2 4 . 40 
5 ., 00: 14 :1 5 2 ,, . J 9.7 8 3. 2 2 93.5 285.8 . 26 . 42 
58 00 :14:30 2 4 . 5 9 .6 0 3.31 89." 277. 0 . 28 . 43 
59 00 : 1 4 : 45 2 4. 5 9 . 40 3.21 89 . 3 27 9 .9 .27 .42 
60 00:15 : 00 ~5 .0 0.05 3. 28 0 8 ·r. 9 277 . 4 . 43 
61 00 :1 5:15 25.3 9 . 25 3.20 86 . 6 271.7 .2 8 3 
62 00:1 5 :30 25.5 10. 0 8 3. ~ 81!.8 276 . 1 .26 1 
63 00 : 15 : 45 2 5 . 8 9 . 70 3 . 11 90. 7 277 .9 .27 ,.q 
64 00:16 : 0 0 26. 0 9 . 5 5 ~_ 3 . 2 ~ 90.5 281.5 . 28 2 
65 00:16:15 26.3 9 ·~ ' . .3 9 8 . 9 280 .9 .2 9 .u1 
6 6 00:16:3 0 26.5 b\ 3. 28 8 6 .2 271.3 .29 . 4 2 
67 0 0 :16:45 26 .8 1 68 3.19 92 . 9 2 79 .5 .2 
68 00:17: 0 0 ~ 9. ''5 3 . 2 89 . 2 27 6. 2 .29 
69 00:17: 15 27. 3 «:> 9.95 3 . 4 4 86 . 2 260.4 . 30 
70 00:17:30 27 . 5 9.9 6 3 . 42 tl5 . 4 264 . 3 . 30 
71 00:17 :4 5 27 . 8 10. 23 3.34 85.6 28 2.0 .30 
72 00:16 :0 0 28 .0 9 . 9 8 3.24 87.3 275.2 . 30 
73 00:16:15 28 .3 ').8 3 3.53 83.0 263.1 .3 1 
74 00:18:30 28.5 10 .98 2.66 1 01.1 277 . 8 .2 1 . 36 
75 0 0:1~ 5 28.8 9.1 5 3.09 95 . 1 270 . 8 .2 2 
76 00: 1 0 29 . 0 8 . 98 2.98 91.9 271.6 .26 2 
77 00 :~: 1) 29 . 3 9.7 3 2.95 96.5 275 . 1 .22 .39 
78 00: 9:3 0 29. 5 9.00 3 .0 1 9 2 . 7 2 64 . 9 .2 . 4 :: 

79 -qgo:l9 : 45 29 . 8 9 . 48 3.11 89.5 266.2 .2 2 
B~ 0:20 :00 ) 0.0 9.8 3 3 .0 4 90.1 272 . 0 .26 . d 
8 'f.· 00 ; 20: 1 5 30 . 3 9.60 3.0 9 90.7 27 3 .1 .2 6 ,4?, 

~2 00 : 20:30 30.5 9.65 3 . 11 88 . 8 268 .6 . 26 . 42 

S?-· 83 0 0 :20 :~ 5 30. A 9 .33 3.05 90.1 269.1 .26 2 

«:> : 
84 00 : ' 1 :0 0 31. 0 9.78 3.09 90.0 265 . 2 .2 2 
85 00 : ;!1 : 15 31 . 3 9.83 3 . 07 <,1 0 . 1 265 .2 . 26 .40 
B6 00:21:30 31 . 5 9.0 5 3 .ll 91.0 2'f5. l .26 1 

:----~------------------------------------- - ~ --- - - - ---- ------ --, 
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LUBQ SEKSITIZATIOR-IHMEDIAT~ 
Study-no.: T9040131 
!"'ubstance: DESMODUR M 44 (MDI) 

GI'0Up : 1b 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. T1.me Time PEP TV RATE MV IT £T 

hh:nun:ss min. mljsec ml b;min. m1;min. sec sec 

:--------------------------------------------------------------- : 
87 00:21:45 31.8 9.15 3.17 90.0 274.2 .2 8 . 41 
88 0 0:22:00 32.0 9.35 3 . 26 86 . 5 266.8 .29 . 4 2 
89 0 0:22:15 32.3 9. 27 3.17 86.4 266.7 . 3 0"(- .42 
90 00:22:30 32.5 9 . 35 3.37 83.1 250.8 . 31 4 
91 00:22:45 32.8 9.48 3.25 82 . 1 258.4 q:.3l . 44 
9 2 00 :2 3:00 3 3.0 9 . 73 3 . 39 93.7 271.4 <-v .29 .43 
93 00:23:15 3 3.3 9.77 3.33 84.9 273~ . 30 . 43 
9 4 0 0:23 :30 3 3.5 9.5 8 3. 27 85.3 265. .31 4 
9'i 00:2 3 : 5 33 .8 10. i3 3.3 0 83. 8 2~ .. 3 .2 9 .4 3 
<;F. 00 : 24: 0 0 34. 0 9. 70 3.31 85.0 ~6 .2 .29 .43 
97 00:24: 5 3 4 . 3 10. 05 3.27 86.8 75.0 . 28 2 
9 8 00 :24 :30 34 . 5 9. 'T8 3 . 32 84.5 267.5 . 31. .45 
99 00:24:45 3 4 . 8 10.2 5 :..32 85.4 2 7 4 . 1 .2 9 .42 

100 00 : 25 :00 35.0 9.95 3 .30 85.8 275.2 . 30 .43 
101 00:25:15 35.3 10 .05 3 . 36 85.0 274 .0 . 31 .43 
10 2 00:25:30 3 5 ' '5 10 . 30 3.4~ 84.4 275.2 . 30 .42 
10 3 00:25:45 35.8 9.9 3 3.4 85 . 7 276.2 . 29 • j 5 
104 00:26:00 36 . 0 9.60 3~3 80 . 2 253.8 .3 1 .4 

105 00:26:15 36.3 9.70 3.35 81.3 261.1 . 31 4 
106 0 0 :26: 30 3 6. 5 10 . 4~ 3.31 84.7 266.8 .30 2 
- 0 7 00:26:45 36 . 8 10.~ 3 . 33 0.5 273.9 . 29 . , 2 

10 8 00:27: 0 0 37.0 1.;.. . 3 . 0 3 96.3 277 .0 .2 5 .3 7 
10 9 00:27 : :.5 37 . 3 .55 3 .2 3 96. 6 275.2 .2 9 . 4 2 
11 0 0 0:27:30 3 . 5 9. 9 8 . 3.38 89 .0 278.5 .3 3 
1 11 00 : 2 7:4 5 3 7 . ~ 10.2 0 3 . 38 85.3 270.7 . 30 .4 2 
112 00:28:00 38 . 0 9.7 5 3 .4 1 81.6 26 4 . 3 . 3 . 45 
113 00:28:15 38 . 3 10 .00 3.44 79.3 259 . 6 . 33 . 46 
114 00:2 8 : 30 38 . 5 9.88 3.39 7 8 . 6 257.4 . 32 .4 6 
115 00:2 8 : 145 38 . 8 10 . 40 3.49 79.7 256.4 . 3 2 .!15 
116 00:29:00 39 . 0 9 . 68 3.31 78.2 253.6 . 32 .4 

117 00: 2~15 39 . 3 10.1 0 3.43 78.9 253.3 .3 2 , !1 6 

118 00:2 .lO 39 .5 9.93 3 . 41 80.4 259.0 .3 1 .45 
1 19 00~9: "5 39 . 8 10.0 0 3.41 80 . 4 261.0 . 32 5 
120 00:30:00 40 . 0 10.7 3 3.3 9 83.8 26 8 . 2 .2 • 113 

: ~ 
"0 . l 9 . 03 3 . 18 84 . 6 255.7 .30 . lj 6 : ~ 0 0 :00 : 15 

:-\ 00:00 : 30 •o .s 9.00 3 . 42 80.5 252 .4 .33 .47 
: 3 00:00 : •5 •o .e 9.73 3.25 78.3 245.9 . 32 . 46 

'?-" 4 00 : 01 :00 •l . O 9.43 3.29 79.4 250.9 . 3l . 44 

~ 5 00:01::'5 " l . l 9.58 3.29 80.7 253.9 . 3l 6 
6 00:01 : 30 •: . '5 9.15 3.07 80 . 4 242.1 . 31 . 47 

7 00:01:•'5 • 1 . 8 9 . ti3 3 . 38 79.0 247.0 . 32 .46 

8 OO:O Z ·OO • 2 . 0 9.68 3 . 26 81.0 262.6 . 29 3 

:------------------ - -- ~ ---------- ·--------------------------- ----: , 
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LUHO SEH&ITIZA~IOH-IMMEDIATE 
Study-no.: 'f9040131 
Substance: DESMODUR M 44 (MDI) 

Group: 1b 

:-------------------------··---------~----------·-----------------: : No. Time Time PEP ·rv RA'l'E MV IT ::T 
hh:mm::s:s min. m1;:see m1 b/min. m1;m1n. sec sec 

:----------· ----------------~---· ·---··-------------------------·· --: 
9 00:02:15 112.3 9.18 .$.30 82.3 2 6 'i .31 46 

10 00:02:30 42 . 5 9.18 3.36 80.1, :._ 6 . ~ .3 1 . 4 6 
11 00:02:45 42.8 9.88 3. II 2 80 . 9 .:: 'S 1 . 3 .3 2 '?'- 5 
12 00:03:00 43.0 9.83 3.45 80.1 264 . 6 .32 . ns 
13 00:03:15 43 . 3 10. 13 3 . 61 7').2 264 .1 ~ 3 . 4 6 
14 00:03:30 43.5 9.83 3.36 79.6 261. 4 <,. .3 1 4 
15 00:03:45 43.8 9.85 3.46 80.1 265 'l v . 32 .• 4 
16 00:04:00 44.0 9.63 3.35 79.4 258. .3 2 .45 
17 00:04:15 44 . 3 9 . 85 3 .36 80.8 25r.4 .31 . 4 3 
18 00:04:30 4 4 .5 10.17 3 . 27 83 .0 ~ .4 .3 ... 2 

( 19 00:04 : 45 44.8 11.0 8 3.25 &7.4 3 .7 .2 8 .41 
20 00: 05:00 45.0 9.20 3.38 86.5 262.5 . 3 . 4 6 
21 00:05:15 '15. 3 9.75 3.43 82.1 262.4 . 30 .45 
22 00:05 : 30 45.5 10.23 3.36 83.7 268.2 . 29 .4 3 
2 3 00 :05:45 45 .8 9 . 9 8 3. ?. 7 85.4 271.5 .29 .42 
24 00 : 06:00 46 . 0 9.90 3.33() 91.1 271.8 . 3 .4 
25 00 : 06:15 46.3 10. 70 3 . 48 64.7 266.3 .3C .4 3 
26 00:06:~0 46 .5 10 . 4'; 3 . r; 84 . 4 259. 0 .32 
27 00:06:~5 46 .8 10.35 3. 2 80.4 26 5 . 5 .3 . •6 
28 00: 0 7 : 00 •17. 0 10.48q_3 .61 79 . 7 268. .3 . ,, 5 
29 00:07:15 47.3 10.~ 3.49 80.5 26A . 5 . 3 .• 4 
30 00 : 07:30 47 . 5 10~ 4, 3 . 59 80.8 265 . 3 . 3 5 
31 00:07:45 47 .8 li .15 3.43 tl9.7 271. 8 .2 8 . ' 2 
32 00:08 : 00 48.0 ra · e3 '3.4 4 84.3 26 3 .5 . 3 . 4 
33 00: 08:15 48 . 3<() 0.08 ~ . 4.2 83.7 270. 0 . 3 .~ 3 

34 00:08:30 48 5 9.95 3.47 82.1 268 .9 . 31 . 44 
35 00 :0 8:45 48.8 9.98 ~.34 83.0 262.4 . 30 . ' 3 
36 00:09:00 49.0 9.50 3.33 83.:2 258 .1 .n .~ 6 
37 00:09 : 15 49.3 9.48 3.26 81.8 256.5 . 3 5 
38 00:09:30 49.5 9 . 58 3.42 79 . 8 254 . 3 . 3. . 47 
39 00 : 09(~5 49.8 9.50 J.B 79.3 255.J . 31 6 
40 Oll:10. 0 50.0 9.53 3.45 78.2 255 .0 .3 2 .47 
41 GO:ra:15 50.3 9 . 93 3.49 77.3 255 .7 . 32 . 4;; 
42 00 : 0 : 30 50.5 10.85 3.39 81.5 257.9 . 31 . 4 4 
43 ~0:10:45 50.8 11.08 3 . 19 a·r. 1 262.8 .27 .41 
4/J 0:11:00 51.0 8.80 ~.25 85.6 2 60.6 . 3 () ... 5 
~~ 00:11:15 .51. 3 9 . 8 8 3 . 15 02 . 9 253.6 . } c 5 

6 00:11 : 30 51. 5 9.42 3 . 26 82 . 9 2 59.0 . 3 4 

~ 47 00:11:45 51 . 8 9.3" 3 . 27 61 . 4 2 55 . 6 . 3 l 4 

<()~ 48 00:12:00 52. 0 9.23 3.20 83.5 254 .0 . 3 .4 4 
49 00 : 12:15 52 . 3 9.38 3.30 80.3 253 . 4 . ~2 .4 5 
50 00 ; 12:30 52 . 5 9.75 :L39 78.6 254. 7 . 3 3 6 

:------------··---------------------··--·----·----------------------
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LUNG SEJfSITIZATIOH- .'· MMEDIATE 
Study-no.: T904013l . 
Substance: DESMODUR M 44 ( MDI ) 

Group: lb 

:-----------------------------------------··- -------------------: 
: No. Time Time PEF 

h h:!Mt:ss min. ml; sec 
rv 
ml 

RATE MV :r 
b / min. ml / m1n . s e c s ec 

. ----------~----··-------------------------------------------- - --: 
51 0 0:12 :45 
52 00:13: 0 0 
53 00:13: 1 5 
54 00:13:30 
55 00:13:45 
56 00:14 : 0 0 
57 00 : 14:1<; 
58 00:14:30 
59 00 :14: 45 
60 IJ O: l'i: CJ O 
6 1 0 0 :15 : 15 
62 0 0 :15: 30 
6 3 0:15 : '5 
64 00:16 : 0 0 
6 5 0 0:1 6 : 1 5 
66 0 0 : 16 : 30 
67 00:16:45 
68 0 0:1 7:0 0 
6 9 00:17:15 
7 0 00:1 7:30 
71 00: 1 7 : 5 
7 2 00:18:00 
7 3 00:18:15 
7 4 00:18:3 
7 5 00:10:45 
76 00:1 9 : 00 
77 00:19 :t5 
78 00:19:30 
79 01') :19: 5 
80 00:20 :00 
81 00:2,C~l5 
82 00:2~30 
8 3 0 O't2 0 : 4 5 
84 00: 2 1 : 00 

: 8 5~(10: 21:15 
: t.6 00 : 2 1: 30 
: ~ 00:21:4 5 
: ~88 00:22 : 0 () 

. "?-'- 89 0 0 :22:15 
~ 90 00:2 2:30 

91 00: 22 ; 45 
92 00: 2 3 :00 

52.8 9 .90 3. 4 3 
SJ.O 9.77 3.33 
5 3.3 9.52 3 . 39 
53. 5 9 .68 ~.39 
53.6 9.50 3.37 
54 .0 10 .36 3 . 33 
54.3 9 .20 3. 3 6 
54.5 9 . 45 3 .2 1 
5 4 . 8 9.68 3. 2 8 
5~ . l0.25 3. 3 6 
5S .3 10 .18 3 .3 6 
55. 5 1 0.0 3.46 
ss .e _2. 38 3 . 1 9 
;6.1 0.0 8 2.9 7 
5 6 . 3 10 . 3 5 3.21 
sG.s o.o 3 3 . 4~~ 
s6.e 11.2 5 3.3~ 
57 . 0 9 . 9 0 3 ~8 
5 · 3 1 o. o o 3. 4 3 
57 . 5 9- 5~ 3 . 20 
5 .8 9-& 5 3.32 
58. 0 ~ . ..,., 3.16 
5€ .3 ~ .0 5 3.30 
s:, .s '(i0.20. ;] . 2 3 
5 8 . ~ 9 . 90 3.3 6 
59.0 9.9 8 3.39 
5 9 . 3 9 . 90 3 .46 
5 9 .5 9. 82 3.35 
59.c 1 1.03 3 .45 
60 .0 9.7 5 3.39 
60 . 3 9.8 3 3.38 
60 .5 9.90 3 .5 0 
60.8 9 .83 3.4 7 
6 1 . 0 0 .0 0 3. 26 
61 . 3 . 5 5 3.4 6 
6 1.5 9.90 3.60 
61 . 8 . 0. 20 3 . 43 
62 .0 0.0 ) 3.59 

2 . 3 0.5 8 3 . 48 
6 2 .5 9 . 68 3 . 39 
6 .8 10.03 3.43 
E3. 0 l O. Ol 3 . 43 

78.6 
79.5 
7 9 . 6 
'T7 . '.i 
78.4 
82.7 
83.0 
80.8 
81. 1 
84 .9 
83. 4 
8 1. 8 
8 7 . 6 
97 .4 

10 1 . 2 
89.2 
9 2 . 1 
87 .6 
6 6 . 6 . 
84.7 
84 . 8 
83.5 
81 . 5 
80 .3 
88 . 1 
83.3 
82 . 0 
131.9 
87.2 
82.0 
61.9 
81.8 
80. 7 
8 
83 .9 
78 .3 
81 .5 

9 . 8 
d 0 .2 
81.1 
6 0 .9 
81.2 

259 . 
263. 
260. u 
25 0 . .3 
254. 
2 59. 9. 
2 ?o . 6 · 
2 .> 1 -:·., 
2~. 1 
~6 .0 
'269 . 
26 6. ·5 
268 . 8 
265.8 
2 6 1 . 3 
, 9 .~ 

2 . J 
?.75. 0 
2 4.5 
267 . 5 
2 6 . 1 
263 . : 
2 5 . 1 

2 5 1.~ 
2 2. 6 
2 56 .-s 
2 3. : 
262 . : 
27 - -
26 6 . 1 
266 . • 
269. 2 
2 o . .: 
2 6 8 . 2 
26 8 .2 

61.8 
266 . 8 
2 6 0. : 
262 . 
265 . 2 
2 6 . 5 
.o 9 . 6 

. 32 

.3 1 

. 3 2 . 

. 3 3 
:._, 3 2 

.2 

. 3 J 

. 3: 

. 3: 

. 3: 

• (. 

. ~ 
l • 

• -l 

' . 

l . 

• l 

I : 

~ ... 

. c . - ' 

• ,j 

. ,, 5 
,-! 3 
• ,j 4 

.~s 

, .l 4 

, l.l4 

. 38 
,.l3 

.40 
• ,j 4 

• •• ,J 

• J ... 
- 3 

• - ,j 

- 2 
. • 2 

·" 

. ... 6 

. • 3 
• ,j 3 

2 

:- --·------------------------- -------- -- ------- -- ---- -----------
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LOHQ SZXSITIZATIO~-IMMtpiAT! 
st"Ud'y-no. : T904ol31 
Substance : DESMOD GR M 44 \MD!) 

Group: 1b 

:---------------------- ~ ---------------------------------------- : 
: No . Ti me Time PEP TV RA7.'E MV I 'I' ST 

t1h:mm :s:s ml.n . m1;s ec m.l b/min. ml / mi n. sec s ec 

: ---------- -- -------·- -----------~--------------------- -- -- -- ---- : 
9 3 00:2 3 :15 6 3 .3 10. 28 3.28 84.5 274. 7 .30 
9 4 00:2 3: 30 63.5 0. 27 3. ll4 83.3 271.5 .32 
93 00:;:3:45 63.8 1 1.45 3. 20 88.9 271 .7 .31 I(-
96 0 0 :2 1+ : 00 64.0 10 .58 3.3S 85.9 263.5 . 32 
9? 0 0 :24:15 64.3 10.9 3 3.60 82 . 0 266. <Q,~2 
98 00:24:30 6 4.5 10.6 0 3.57 d2 . 2 2u:.s «., . ~ 2 
99 0 0 :24:45 6 4. 8 10.1 8 3 . 66 79.0 252.~ . .;,4 

1 0 00:25: 0 0 5. 0 1 o. 4 e 3. 3 5 78 .1 2116 . .3 3 
:. ) . 00: 2 5:15 65.3 9. 95 3.49 76.1 2 4 :X--O .3 5 
.10 .. 00:25:30 6 5.5 1 0 . :)2 3.42 77 . 6 ~5. 0 .3 2 
1 0 3 00:25:45 65.8 10.78 3.29 .9 9. 5 2 . '7 ' 31 ' 4 :~ 
104 00 :26: 0 0 66. 0 10. 23 3.55 80.8 2) 9.3 . 33 . 45 
105 00:26:15 66 . 3 10. 80 3.52 80.0 257.6 . 3 3 .45 
10 6 00: ?. 6:30 66.'j 1 .40 3 .6 0 7 6.13 257.5 3'' ' J , 46 
107 .)0 :26:45 6 6 .8 9.93 3 . 42 76. 8 257.2 .34 .45 
10 8 00:27 : 0 0 67.0 11.53 3.30 0 88. ·; 269.3 .2 . 3 9 
109 00:27 : 1 5 5 . 3 9 . . 0 3. ';: ~ !l . 2 269.2 . 32 5 
11 0 00:27:30 67.5 10.45 3.~ 85.5 2 '7 4 ' 6 .~0 . " 2 
111 00:27:4 5 57. 8 0.60 3.53 84.4 266. . 32 , -14 
11 2 00:28:00 6 8 .0 0 . 0 8 q_,3 . 5 8 80.2 268.8 .3 2 ·" 113 00 :28 :15 6 8 . 3 10. 1t 3 . 49 79.9 269.3 . 33 
11 4 00:28:30 6 8 . 5 1~3 3 .6 5 78 .8 26 2 . . 8 . 34 4 
115 00:28 : 45 68.8 1 .55 3.69 79.6 263.0 .3 4 .46 

16 00:29:00 69 . 0 ra. 43 3.61 76.4 260.1 .3 6 
117 0 : 29: 15 69 .3 .95 3.46 82.1 260 .9 .32 ,4 2 

118 00 :29 : 30 69 . 5 9.30 3. 4 5 81.2 255.6 .32 7 
119 00:29 : ~ 5 69. 8 1 0.9'.i 3 .3 5 8 8 . 5 <69.9 . 2 
120 00 :30: 0 10,0 0 .3 8 3 . .>3 93.1 273.5 .30 3 

:---------------- ----- --------·~--- --- --- ------ ---------- --- ----: 
Control-Period: 
Exposure-P~~ 1od: 
Recovery-P~ i od: 

'?' 

o.o -
1 '3 -
40. 3-

10 .0 (minutes) 
40.0 (minu tes ) 
70.0 (minutes) 
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE 
Stud;-no.: ·r9040131 
Sub~tance : DESMODUR M 4 4 (MDI) 

Group: 2a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time PEP TV RATE ~ IT ET 
hh:mm:ss min. m1;sec m1 b/min. m1;min. sec sec 

:- ------------ ~ ---- -·----------- ~-M -------------------------------: 
1 00:00:15 . 3 ll ' 35 3. 6 3 9 3. 1 290.7 . 25 c . 37 
2 00:00:30 .5 11.0 8 3. 63 95 .6 296.0 .26 . 40 
3 00:00 :4 5 .6 11:2 5 3 .58 95.2 303 .0 .25 .39 
4 0 0:01: 00 .o 11.76 3. 63 9 8.0 302 .9 .26 1 
5 1)0: 01:15 1.3 11 .9 3 3.59 4 . 1 297.9 2 6 .40 
6 00:01 : 30 1 . 5 11 . 05 .3. 51 5 6.4 288.9 <c.,. . 27 .41 
7 00:01:45 1.6 11. 9(1 3 . 6 5 95 .9 304 { . 27 .36 
8 00:02: 0 0 2 .0 10 .73 3. 62 9 4.4 299. .27 . .. a 
9 00:0 2:1 5 2 . 3 11 .0 5 3 . 56 9 4.6 3~.6 -27 . 38 

1 0 00:02:30 c..5 11 . 13 3. 6 4 9 3. 8 ~0 .2 .27 .3 6 
11 00:02:4'5 2.6 10.9 8 3.5 2 93.8 06.0 .2 6 . 38 
12 00:03:00 3.0 10.98 3.60 92.2 298.4 .2 6 . 39 
13 00:03:15 3 . 3 12 .27 3.36 9 4 .5 290 .4 . 2 6 .35 
1 4 00:03:30 3 .5 10.7 3 3. 53 96.4 267 . 3 . 2 6 • 4 1) 

15 00:03 : 45 3.6 23. ~ 9 3.59 ') '; .5 294 .9 -2 7 . 38 
16 0 0:04 :00 4 . 12. 38 3.6~ 93 . '3 2n.5 .2 .3 8 

7 00 : 04:15 4. 3 1 1.28 3. 7 92 . j' ') .7 .2 . 3 
18 00:04:30 4.5 10 . 9 0 3.~ 91.6 30 1.2 
19 00 :04:45 4. 8 11 . 70 3.70 53.5 30 C' . .28 .3 8 
20 CO:OS:OO 5.0 1 1.4~ _. .67 91.9 305 . : .29 
21 00:0 5:15 5.3 11 .~ 3. 5 9 90 . 4 296.1 . 2 8 
22 00:05 : 30 5.5 1i' 3.56 89 . 9 293.7 . 30 . 3 
23 00 : 05:45 5.8 1 , 08 3.58 93. 6 297.6 . 27 . 38 
24 0 0:06 : 00 6.0 ~1. 73 3.56 94.0 301.5 .2 8 . 38 
2 5 00:06 : 15 6.~ ll. 35 J. 85 8 9.5 294.3 . 3 
26 00:06:30 6." 3 .25 3.29 99., 284.5 .26 
27 00:06:45 6 . 6 l 2.i5 3 .5 1! 95-b 2 93.6 8 
28 00:07:00 7 -0 1 1.2 5 3.5 5 92. 1 295.6 0 
.29 ·00:0 '(:15 7- 3 11.45 3.54 92. 4 297-9 .2 
10 ::J (1:07:3 0 7-5 11.30 3.42 ':13. 7 299 . 6 .2 
'H 00: o r24 7 . 6 11.60 3.6 0 94.4 297 . 4 0 
12 00:11 .o o 8 . 0 l .t . 33 3.38 0.9 2 84 . 8 .2 8 

" 00~18: 15 8.J 12.40 3.43 93.8 276.9 ' . 8 
: ., 4 00:08:30 8 . 5 12 . 15 ).62 96.1 282 . 6 8 
: 35~0:01! : 45 . 8 . 8 12. 58 3.39 9 6 .7 29 ,. 2 . 27 
: ~ 00:09:00 9.0 11. 0 ') 3 . 51 94.1 291 . 0 .29 
: --\.3 00:09 :15 9 . 3 1 1 .S O 3.56 91.7 298 . 5 .27 
: 3 11 00 : 0 :3 0 9 .5 10.9 8 3.46 92.9 296.9 .29 
~ - 39 00 : 09:45 9.8 1 1 . 73 3.51 94 . 3 301.0 .2 8 

~ 40 00:10:00 10 . 0 14.33 3 . 19 94.1 2 8 7 . 9 6 . 38 

1 o v :O O:J.5 10 .3 10. 65 3.32 96.0 291 .2 . 28 .3 
2 0 0:00 :30 lJ . 5 _o.6o 3.37 92.4 283. 5 'Jl 0 

:------------ - - - --- · ~ -- - ----- · · - ------·-- ·---- ~ - - -- - --- ---- --: 
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LUNG SSHSITIZATION-IMM!DIAT! 
Study-no.: T9040131 
Substan ce: DESMODUR M 44 (MDI) 

Group: 2a 

:---------------------------------------- ---------------------- · : No . Time Tirne PEP TV RATE MV .T ET 
hh :mm: ss min . m1/sec ml b/min . ml/m1n. sec sec 

: -------------------- - ------------- - ~----------------------------: 
3 00:00 : 45 10.8 11' 00 3 . 31 89.0 272 .3 . 30 .40 
4 0 0 :01 :0 0 11 '0 10.4 0 3.53 90.0 276 '2 '31 . 4 2 
5 00:01:15 11 '3 11.75 3 . 51 86 . 7 281 . 9 . 29 1 
6 00:01:30 11 ' 5 10.77 3. 6 5 8 7. 4 290.6 ' 31 ' ,, 
7 00:01:45 11 ' 8 10.90 3. 77 84.1 288 . 8 .)3 .42 
8 00:02:00 12.0 11' 53 3.66 84.6 287 . 3 ( '31 .39 
9 00:02:15 12.3 1 2.45 3. 70 90.1 292 ·{ . 3 1 

10 00:02:30 2 . 5 10.93 3.64 86 . 5 :291. ,) 
' " 11 00:02:45 12.8 ll '88 3 . 71 e5 . & 29~ ~ . 32 1 

12 00:03:00 13 '0 1 1.68 3. 65 86.0 ~8.4 .3 1 '3 9 ·( 13 00:03:15 13 '3 12.15 3. 6 ~ 90 . C 92 '6 ' 30 . 39 
14 00 : 03:30 13' 5 10 . 28 3. 59 89.9 282.7 ' 3 2 2 
15 00:03 : 45 13 '8 1 0 . 58 3.29 88.;! 276 . 3 . .< 9 '4 0 
16 00:04: 0 0 1 4.0 1 0.88 3 . 42 90 . 7 278.4 . 30 '4 0 
17 00:04:15 14.3 11.0 0 3 '54 89 . 2 289 . 3 ' 3: .39 
18 00:04:30 14.5 11. 65 3.58(j 8~L '7 289.9 ' 3 . 40 
19 00:04:45 14. 8 11.32 3.77 87.3 292 .2 ' J~ . •2 
20 00:05:00 15 . 0 11 '33 3 .'fr 87 ' :z 287.7 . <> 
21 00:05:15 15. 3 10 '7 5 3 . 47 91.'5 286 .5 ' J: . .. 1 
22 00:05:30 1 5.5 10 '83 ·~3 '57 86 ' :1 28 6' '. . j: . • 2 
23 0 0:05 : 45 15 . 8 1 1.~ 3.(;1 88 .7 297.3 ' . ~ . 3 
24 00:06 :0 0 16 .0 1~ 4 3.56 86.L 291. ,i . •2 
25 00:06:15 16 . 3 11 . 35 , 3.72 84.9 287.8 ~. : ' J 

26 00:06:30 16.5 ~1-27 3.67 90 '/j 292.1 ' , J 

27 OO:L6:45 16.8<(:> 13 '70 3. 4 7 96 . 4 298 .7 ' 3 
28 00:07:00 17 '0 12.38 3 . 30 96.3 ':! ~, 6' 6 : 8 ' ) 6 
29 00:07 : 15 17.3 10.80 3.68 10 0 .). 287 . 5 . ) J . •1 
3 0 1) 0:07 :3 0 17.5 10.63 3.68 8e.s 290.9 ' " 31 00 : 07 : 45 17.8 1::!.07 3.31 98. ·r 290 . 4 .. 

' 3 . 
32 00 : 08:00 18.0 10 . 63 3 . 67 91.7 28'(.7 . • 1 
33 00:0~5 18.3 LO . 55 3.72 85.5 284.6 . " 3 
34 00:08 . 3r 1 'l. :i 10 . 68 3 . 63 83. 2 283 . 3 ' • 2 
35 00:~:45 1 8 . 8 1 0 .2 3 3 . 56 83 . 4 281 . 2 ! : ... 
36 00:09:00 19.0 10.33 3.70 eo. ·r 272 . 6 •o 
37 ~0 :09:15 19 . 3 10.23 3 . 64 79.4 271.5 ' • 4 
~ 00:09:30 19.5 10 . 55 3.61 82.1 270.9 ' .. 3 

--\: 00 : 09:45 11.8 10 . 3 5 3.44 85 . 7 280 .7 J; .. 3 
0 00:10:00 20.0 1 0.90 3 . 39 85 . 7 277.1 . •2 

\>- 41 00:10:15 20.3 10.68 3.66 83 . 8 277 . 8 J 2 . •4 
'<): 42 00:10 :3 0 20.5 10 .70 3 . 60 82 . 7 283.6 2 . .. 3 

43 0 0: 1 0 45 20. 8 11. 2~ 3.49 84.5 281.1 • 1 
4.1; 00: 11 : 0<:: 21 ' 0 9.88 3 .5 ; 81.9 272.1 J ~ • 4 

:------------------------------------ --------------·---- --· -----, 
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LUHQ SEBSITIZATION-IMH!DIAT! 
Study-no.: T9040131 
Substance: DESMODUR M 44 ( MDI) 

G!'OUp: 2a 

:---------------· -----------------------------------------------: 
: No. Time Time PEP TV RATE MV T ET 

hh:mm:ss m.in. m1 ; sec m1 b/min. m1 ; min . sec sec 

:------------------------------------------· --------------------; 
45 00:11:15 21 .3 10.55 3 . 39 84 . 3 277.4 . 30 (). 41 
46 00:11 : 30 21.5 1?..88 3 . 3 5 93 .7 27fJ.7 .2 9 1(-- .39 
"- 7 00:11:45 21.8 1 2 .9 0 3 . 03 10 0.4 279 . 4 . 27 . 38 
48 00:12: 0 0 ,, 2. 0 9.5 tl 3.48 90.9 271.3 ~31 ,4 4 
49 00:12:15 22.3 11. 90 3 .4 8 86.5 272.4 31 .44 
50 00: 12 : 30 22.5 9 .75 3 . 42 81 .7 264.1 (y .32 .45 
51 00:12 :45 22 . 8 10.0 3 3 . 38 81.0 259 i .3 2 . 45 
52 00:13 :0 0 ?. 3 .0 10.0 2 3.37 81.6 2* . . 31 3 
53 0 0 : 13 :15 23.3 0 . 48 3 . 18 84.5 26 . 3 .3 0 .4 3 
54 00 : 13:30 2 3 . 5 0.1 8 3. 61 79.9 ~5. 6 .32 .47 
55 00:13 : ~5 2 3 . 8 10 . 35 3.42 ao . li 264. 4 . 31 .4 3 
56 00:14 : 00 24.0 10.0 5 3 .41 81 . . , 268.4 . 3 3 .43 
57 00 : 14: 1 5 24.3 10. 33 3 . 42 81.9 271 . 2 .3 2 .4~ 

58 00 :14•30 2 4. 5 10 .60 3.41 84.0 273.9 . 31 . 41 
59 0 0:14 : 45 2 4 . 8 9. 60 3.32 83.9 263.0 . 33 . 44 
60 00:15: 00 25. 9. 77 3 . II r:(j 79.7 25 8.6 . 34 . 44 
61 0 0:1 5: 5 2 5. 3 0.35 3.~ 81.9 26 4 . . 31 . 43 
6 2 00: 5:30 25.5 10 .30 3. 0 0.0 25 8 . 8 2 
63 00:15:45 25.8 0.0 5 3.49 81 .0 26 3 .5 . 33 
64 00:16 :0 0 26.0 0.5 8~3.50 80 . 0 267 . 6 . 3~ • 4 4 

65 00:16:15 26 . 3 10. ~ 3 .5 8 'l . 6 265 .8 2 5 
G6 00:16 : 30 26.5 l ll.: 4 0 3 . 44 80 . 4 267. . )2 4 
67 0 0 :1 6 :45 26.8 \'19 .9 5 . ) . 51 ., 9.1 265.3 .3 6 
6 8 0 0 :17 :0 0 27.0 10.0 8 3.34 ao.8 267 .9 .31 J 
69 00 : 17:15 27 .3 10. 88 3 .44 81.8 260 . 4 32 . 43 
70 00:17 : 30 27.5 1 0 . 25 3.42 82 . 1 258.9 .3:! 4 

71 00:17:45 27. 8 9.9 5 3 . 42 80. 7 259. 7 .32 4 
i 2 00:18:00 2 8 .0 9.9 8 3.40 61 . 7 268 . 9 . 31 4 

73 0 0 : 18:15 2 8 . J 11.02 3 . 31 8) . 4 267.1 2 2 
'( 4 00:18:30 28 .5 9.25 3.27 83 . 4 259. Cl 2 . 4 5 
75 00 : 1(0.5 28 .8 9-95 3.28 83 . 1 25 9 .5 . ) 3 
76 00~9 : 00 29 .0 .2 5 3.29 82.2 253.2 4 6 
' 1 00: ~:15 29.3 10.0 5 3.57 7 8 . 7 255 . 0 .3 6 
78~0:19:30 29.5 10 .4 8 3.3 8 d0.1 263.2 1 3 

~ 0:19:4 5 29.t'! 1 0.45 3.31 83.5 2 62 . 8 . 32 . 4 4 
00:20 :'1 0 30.() 9.33 3. 36 80.9 262.8 .32 5 

--\_81 00 : 20:15 30.3 10 . 30 3.20 84.9 259 ·I) . 31 . 42 

. t- 82 00:20 : 30 30.5 10 . 7 5 3 . 12 91 . 2 261.0 .30 .39 
83 0 0: 20: 4 5 30. 8 10. 63 3.31 86 . 5 264.1 . 31 .43 

<o 84 0 0 :21 : 0 31. 0 10.2 0 3.32 84.1 2 55 . 4 . 32 , 44 

85 0 0: 21: 5 1 . 3 10.0 8 3.3 4 82 . 5 26 1 . 7 2 , 44 

86 0 0 : 21:30 1.5 0 . 1 8 3 .4 3 81 . 8 ?6 1 .3 .J2 4 

-------------- ~ · · - --- - - ··- ---- - ----- - ·~ ------------------
_ , ____ ,. __ : 

,. 
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LUHO SEKSITIZATIOH-IMMEDIAT! 
Study-no. 1 T9040131 
Substance: DESMODUR M 44 ( MDI ) 

Group: :?a 

:- ~ ------ - --- " ------- ·--- ~ ---------------------------------------: 
: No. Time Time PEP TV RATE MV I T E:T 

hh!IIUll!SS min. ml;sec m1 b/m1n . m1/mino sec sec 
:------------------------------------.---------------------------: 

87 00:21:45 31 . 8 9.86 3 . 36 84.5 275 . 1 o31 04 3 
88 00 : 22:0 0 3 2 . 0 9.35 3 . 32 83.4 273.0 o3l o4 4 
89 00:22 : 15 32.3 9.40 3.23 82 . 6 265.7 o3 l '?" 0 4 3 
9 0 00:22:30 32 . 5 9.8 0 3 . 3 0 82.4 258 . 7 o32 044 
91 00 ! 22:45 32 o8 9.55 3.15 83.7 258.4 ~1 .4 1 
92 00 : 23:00 33 . 0 10o50 3.40 8~.4 2'53 . 6 ~ 0 32 0 4 3 
93 00 :2 3:15 33o3 10.55 3. 27 85 . 6 2600~ o31 0 4 2 
94 00:23:30 33o5 9.83 3 o07 89 . 7 2640 030 o3 8 
95 00:23:45 33o8 10 .75 3 . 20 89 . 3 26~0 o31 04 1 
96 00 : 24:00 34 . 0 10. 03 3.23 87.7 ~301 03 2 0 4 2 

( 97 00:24 : 15 3 4 0 3 10o 40 3o25 85o3 eo5 032 2 
98 00:24 : 30 34o5 9o8 0 3. 4 3 R0.6 257 °7 034 o4 6 
99 00:24:45 3 4 0 8 9.48 3 . 30 80 o2 260 o0 o3 1 044 

10 0 00:25:00 35.0 9o 85 3 0. 2 80 . 2 2~3 .7 03 2 0 4 3 
10 1 00 : 25:15 35.3 9.23 3 . 26 81.8 254 o8 o32 . 43 
1 02 00:25 : 30 35.5 9 - 25 3. 280 80 . 5 254 .9 o32 o 4 I 

103 00:25:45 35o8 9 . 95 3.41 80 . 4 247 02 4 4 
10 4 00:26:00 36 . 0 9o 88 3 . ~ 78o9 246.5 033 
10 5 00:26:1~ 36.3 9 . 43 3.24 7 9.9 250 °7 o3J 
106 00:26:30 36 . 5 9.58~.30 

079. 5 253 .0 0 3 4 0 J 5 
107 00:26:45 36 o8 9 -~ 3.36 7 802 254 o0 4 0 ~ 5 
1 08 00 : 2 7:0 0 37 o0 1~0 3.37 79.9 260 o2 0 3 3 4 
10 9 00: 27:15 :'!7 . 3 9.7 0 3 o41 81.4 268 o0 o32 • lij 

10 00:27:3 0 3705 '?90 60 3 . 36 80.3 26108 o33 5 
1 11 00:27:45 37 o8 <Q 9 o63 3 0 2:< 80 . 9 25504 o32 4 
11 2 00:28 : 00 3do0 10 . 88 3 o26 80.9 246 06 .3 2 5 
113 00:28:15 38 o3 9 . 6(1 3.33 81.9 253.1 o3l 0 4 2 
111: 00:28:30 03 8 5 9 . 40 3 .3 81.5 255.0 . 32 
1 15 0 0 ::2J: 45 ~ e.8 9.58 3 o2l 82 . 6 255 . 3 031 
11 6 00:29:00 39.0 10o1 3 3.35 83.4 256 . 8 2 
11 7 0 0 : 29(-~5 39 . 3 9.88 3.42 80 . 4 25 8 . 6 4 

118 0 0 :29: 0 39.5 8 .9 0 3 ° 25 79 ° (J 248 . 3 o32 
119 00 :,.,:45 39 . 8 9.2 8 3 .4 1 7 8o 'j 255° 0 3 
120 00:30:00 40.0 9042 3o47 77. 8 2560 . 34 

~ ~0:00:15 40.3 8 o23 3o03 87 o7 254 . 0 0 30 3 
-\ 00:00:30 •40. 5 8 . 60 3.24 83.4 249o1 . 3 5 

3 00 : 00 : 45 40 08 9.02 3.13 81.2 2460 o32 044 

~ 4 00:01:00 41.0 9. 35 3.26 81.1 252 .6 0 3 lo 0 4 5 
<() : 5 00 :01: 15 41. 3 8.90 3°25 80 . 2 2'i3 o0 032 0 4 6 

6 00:01 : 30 41.5 9o1 3 3.34 8 0 o I 2 4 7 o9 o32 0 4 5 
7 00:01 : 45 lt l 0 8 9o40 3 . 09 .'! . 1 250o4 o31 o I 3 
a 00:02:00 42.0 9-7 5 3. 27 82 . 4 2 55° 4 l . 43 

: ------------ ---· - - - ~ · - " - -- · -- ~ ~- ---· - ---- ~- -------- --- --- · · --- ·-----: , 
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LUlfQ SElfSI'l'IZATIOH-IIOI!D!_!_T!: 
Study-ntl . : T9o4o13l 
SubstP.nco: DESMODUR M 44 (MDI) 

Group: 211 

:----------------------------------------------· ---------------- : : No . Time Time PEP TV RATE MV IT ::T 
hh:mm:ss min . m1/sec m1 b/min. ml / mL"l. s e c sec 

:--------------------------------------------------------------- : 
9 00: 02:1 5 42 . 3 8.83 3. 22 82 . 0 255 . 9 .32 ' ~ 5 

10 00:02:3 0 42.5 9 . 15 3. 26 80.9 251 .5 .33 2 
11 0 0 :02:45 42 . 8 9.45 3.12 82.5 245 . 2 .31 . ~ 3 
12 00:03:00 43.0 9.88 3 . 28 87 . 1 247 . 8 .3 2 
l3 00:03:15 43.3 9.80 3.2'1 85.o 256 .6 ~1 .~2 
1 '1 00:03:30 43 . 5 8.88 3.15 84.6 252.7 . 32 ,44 
15 00:03:ij5 43.8 9.33 3 . 14 8 3. 11 256 ·{ .3 0 2 
1 6 00:04:00 44.0 9.58 3.17 85. 8 257 . .3 0 2 
17 00 : 04 : 15 44.1 8. 73 3. 2 2 82.7 2 4'f: 5 .32 . ~ 6 
1 8 00:0 1"30 44.5 8.68 3.17 79.6 ~2.6 . 33 6 
1 9 00: I! 4 5 44.8 9.08 3.31 78.7 5.3 . 3 3 . ~ 5 
20 00:05:00 45 . 0 9.60 3 . 41 78.7 250 . 0 . 3 3 .45 
21 00:05:15 45.3 9.23 3.40 77.7 246.6 .3 ~ .47 
22 00:05:30 45.5 8.98 3.16 76.5 239 . 8 .3 3 ,4 8 
23 00:05:45 45 . 8 10.18 3.24 79.7 2 4 J.. a . 31 .44 
24 00:06:00 46 . 0 10.10 2.79(? 87.4 242.5 9 .39 
25 00:06:15 46.3 8.70 3 . 16 88.2 2 41. 0 .) 2 3 
26 00:06:30 46.5 9.18 3 .'t2 84 . 0 2 52 . 1 .3 2 
2'7 00:06:45 46 .8 9 . 0 8 3 . 24 82 . 0 252. . 32 . J 3 
28 00:07:00 47.0 8.88~3 .2 0 82 . 7 256. 7 . 31 5 
29 0 0:07 :1 5 47.3 9. ~ 3. 34 82 . 2 253.6 . 3 2 . "6 
30 0 0:07 :3 0 47.5 %:0 3 . 29 ao.5 251. . ) 3 6 
31 00:07:45 47.8 8 . 85 3.31 7 8.6 249 . . 3 3 6 
32 00:08:00 48.0 X"-9 . 2 0 3 . 43 7 9 . 8 2 52 . 2 . 33 . J 6 
3~ 00:08:15 48.3<() 10.03 3.39 77 . 1 2 40. 1 .J5 ·" 3'1 0 0 : 08:30 48.5 8 . 35 3.11 77 . 8 2 3 4 . 3 . 3 4 . 4 6 
35 00:08:45 48.8 8 . 95 3 . 24 7e. 7 2 3 7 . 3 . 3 3 .46 
36 00:09:00 49 . 0 8.95 3.05 80.9 240 . 6 . 32 . 4 2 
37 00:09:15 49.3 9. 73 J . l7 84.2 247.5 .3 2 3 
3 8 00:09 : 30 49.5 9 . 7 7 3 .44 81.0 250.3 . )4 6 
39 0 0 : 0r7a5 49.8 9.25 3.17 81.8 247 .7 . 3 . u 5 
40 0 0 : 1 . 00 50.0 9.70 3 .3 0 80.4 2 50. 1 . 3 ) 5 
41 00~0:15 50.3 9.30 3. 2 6 eo.:; 251 . 6 . ~2 . ~ 5 
42 0 0 :10:30 50 .5 9.78 3. 25 e~ . o 256.2 . J! 2 
43~0· 1 0:45 50.8 9 . 93 3.40 83.2 251.9 .3 1 5 

~:} 
00 1 1 :00 51.0 9 . 7 3 3.28 82.4 ?. 49 .2 . 32 . J 5 
00:11:15 . 51 . 3 10.78 ).26 86.4 255.8 9 . 4 1 

?--
46 00:11 :3 0 51.5 9.80 3 . 17 89.7 2 54 . 4 . )1 1 
47 00 : 11 : 45 51.8 1 0.35 3 . 07 93.4 261 . 7 . 3 .39 

~ 48 00:12:00 52 . 0 8 . 93 3 . 29 85.0 259 . 3 . 3< . 44 
49 00 : 12 : 15 52 . 3 9.33 3.26 83 . 1 263.4 . 3 1 2 
50 00 :12:30 5 2 .5 9.63 3 .1 2 84.7 2 63 .9 J .4 1 

: -------- ---- -··------------- ~--- ---- - --- ··-------- ------------- - -: , 
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LUHG JIWSITIZATIOK-IMMIDIATI 
Study-r.o .. : T904013i 
Substan:::e: DESMODUR M 44 (MDI) 

Group: 2a 

:---------------------------·------------------------ ·----- ·· -·-----
: No . Time Time PEF TV RATE M"''l I'l' ET 

h h:mm:ss min. ml;sec ml b /m1n. ml/m1n. sec sec 
:---------- - ------------------------------------------ - -----~---: 

51 00 : 12 : 45 52 . 8 10 . 20 3.35 83.4 252. . 1 .3 3 (). 44 
52 00:13:00 53.0 9.83 3. 32 83.8 250 . 8 . 31'?- · "3 
53 00:13 : 15 53.3 8.31! 3.12 82.2 242.3 .3 4 5 
54 00:13:30 53.5 8 . 98 3 . 28 71!.4 242 . 4 .33 .4 6 
55 00:13:45 53 . 8 c.63 3.11 80 . 6 245.1 %2 .4 3 
56 0 0 :14:00 54.0 8 . 73 3 . 19 79 . 7 243.4 ~ .33 ,44 
57 00:14:15 54.3 9 .63 3 . 31 78.9 246---- . 33 ' 4 5 
5 8 00:14:30 5 4 .5 9 . 08 ~.21 78.2 24t: 3 .32 '4 5 
59 00:14:45 5 4 . 8 9. 30 3.32 79.0 2 4 . 6 .35 7 
6(1 00:15:00 5 s .(') 8 . 75 3 . 28 77.2 <(lis . o . 3 3 ,q ( 61 00:15.15 55 .::. 9.80 3.22 83.0 247 . 4 .31 2 
62 OCJ:15:30 55.5 8.93 3.15 8~ .0 248.3 .32 .43 
63 00:15 : 45 55.8 9.35 3 . 23 85 . 9 257-9 .31 .4 
64 0 0:16:00 ~ 6 .a 9.25 3.23 82 . 4 255 . 6 . 32 . 43 
65 0 0:16 :15 56.3 8.48 3 . 23 80.7 252.0 . 33 .4 4 
66 00:1 6: 30 56 .5 8 . 80 3.24() 80.2 254.2 .32 .43 
67 00:16 · 45 56. 8 9.15 3.~ 79.9 250 . 7 .32 II 

68 0 0 :1 '(:00 57.0 9. 25 3 . 83.7 253.5 . 32 4 
69 0 0:1 7:15 57. 3 9 . 6 8 3 . 25 82.4 250.4 '31 ' ' 2 
7 0 00:17 : 30 57 . 5 10.0 5~3.20 88.2 248.5 .31 . " 1 
7l 00:1 7: 45 57. 8 10. ~ 3 . 23 86 . 1 254.2 . 31 . il ' 

72 00:18:00 58 .o ~65 3 . 311 87.1 26 2.4 .32 
73 00: 1 8: 15 58 .3 ~9.73 . 3 ' 31 84.11 267.8 .31 '" 3 711 0 0 :1 8:30 58. 'j 0.5 5 3.25 86.2 265.0 .3 3 
7 5 00:18:45 58.8 <0 9. so 3 . 28 81.1 252.5 .33 J 
","6 00:19:00 59 .0 9.50 3 . 30 80.4 237 . 8 .35 6 
77 00:19:15 59 . 3 9.0 8 3.20 77 . ~ 239.6 .311 5 
78 00:19:30 59 . 5 9.45 3.31 77 . 6 241.9 .34 6 
79 00:19:45 59.8 9.52 3 . 32 77.0 243 . 0 . 36 7 
80 00 : 20 •0 0 60.\) 9 . 95 3.39 76.4 244 .0 .33 5 
81 00:205 60.3 10 .95 J. 31 78.4 236 . 3 . 35 . "8 
82 OO:t0:30 60 .5 9.05 3.33 77.1 2 37.0 ' " 5 83 00: 0:115 60 . 8 8.90 3 . 28 77.11 2 4 II, 4 . 3 6 
811 ~0 :21:00 61.0 9.9 3 3.14 83.9 247.7 .33 ' 4 3 :t, 0:21:15 61.3 10.15 3 . 28 87.2 250 . 4 .3 2 '" 5 

00:21 : 30 61. 5 9.13 3.33 82.6 255.1 .34 6 
~87 0 0 :21 : 115 61.8 9 . 28 3.29 79.~ 255.8 .3 . 4 s 

?-- 88 00:22 :0 0 62.0 ? .65 3 . 23 82.6 255.1 . 31 ' 4 3 
89 00:22 :15 62.3 9.J u :,.33 82.0 250.2 4 7 

~ ; 90 00:22: .l 0 6.z . 5 . 27 3.48 76.9 245.0 . 311 , 4 

91 00 :22:45 2.8 9.93 3 ' 41 77 . 4 245.2 .33 . 4 5 
92 00:23:00 6 3 . 0 9.00 3. ,,9 76.6 2113.6 .34 . 4 8 

: ··----··- ... . --- -- ----- -- --··---------------- ---------- -------- ---· -- : , 
lll 



LUMQ SERSITIZATIO•-IMKEDIATE 
Study-no.: T9 040131 
Substance: DESMODUR M 44 (MDI) 

Group : 2& 

:---------------------------------------------------------------: 
: No . Time Time PEP TV RATE MV .l:T C:T 

hh:mm:ss min . m1;sec ml b/min. m1;min . sec sec 
:-------------------------------------------------------------- ··: 

93 0 0:2 3:15 63.3 9.25 3. 26 77.8 241 . 3 .3 2 (j. 6 
94 00:23:30 6 3 .5 9.88 3.3:1! 80 . 1 2 38 . 6 . 34 6 
95 00:23:45 63.8 8.9J 3.28 77.7 238.0 . 34 ~ 7 
96 00 : 24:00 64 . 0 9.6 8 3.26 78.9 243.2 . 33 .46 
97 00 : 24:15 64.3 8.88 3 . 24 76.9 237.8 ~33 . 47 
98 00:24 : 30 64 . 5 8.88 3.20 78.2 241.8 ~ .32 . 4j 
99 00:24:45 64.8 9.23 3. 27 77.9 243.:( . 33 .n 

1 00 00:25 : 00 65.0 8 . 50 3.28 77 .3 243.4 . 35 .48 
10 1 00:25:15 65.3 8 . 77 3.16 77.4 2 3.,.... 2 .34 .4 8 
10 2 00:25:30 65.5 8 . 73 3.31 7 5.7 ~8 .5 .3 6 .so 
1 03 00:25:45 6 5.8 .9 0 2.99 75 .1 224.1 .3 5 .47 
10 4 00:26: 0 0 6 6 .0 7.9 8 3.06 7 5.4 2 25 .7 .35 .49 
10 5 00:26 :1 5 66.3 10.1 0 3 . 0 4 76.9 2 33. 3 .3 2 . 47 
10 6 00 : 26 : 30 6 6 . 5 8. '5 0 3.06 76.6 222 . 9 .3 5 . 51 
107 00:26:45 66.8 8 .5 a 3.29 74.7 230.6 .3 5 . 49 
108 00:27 :0 0 67 . 0 9.1 1 1.46(j 76.2 241 . 5 . 33 .48 
10 9 00 :27:1 5 67.3 8.65 3.08 78.6 :1!3 8 .3 . 33 7 
110 00:27 :3 0 67 . 5 8.05 3.h 76.8 2~3 . 9 .3 6 a 
111 00:27:45 67 . 8 8 . 43 3.19 75.5 2 34 .6 . 3 5 
112 00:28 :0 0 68 . 0 8. 30~3. 22 74.6 234.6 .3 8 
1 13 00:28 : 15 6 8 .3 8.~ 3.2 0 7 4 . 5 227.6 .35 
1111 00 : 28 : 30 68 .5 ~1 3 .0 7 7 4 . 9 2 2 3 . 3 . 35 
115 00:2 8 : ~5 6 8 . 8 8.5 8 . 3. 2 5 7 4. 7 2 31.3 . 35 
11 6 00:29 : 0 69.0 8 .7 5 3 . 26 76 . 0 2 3 7 . 6 . 34 
117 00:29 :15 6 9 . 3«:J 8.30 3.12 77 .5 239.1 . 33 .46 
11 8 00:29 : 30 6 9 . 5 8 . 35 3 . 16 76 . 9 237 . 3 . 35 8 
119 00:29:115 69 . 8 8 . 23 3.15 77 . 0 239 . 2 . 3 4 7 
120 00:30 : 00 70.0 8.90 2 .99 78.8 23 7 .1 . 34 . 4 6 
12 1 00:;) 0 : 15 70.3 8.68 3 . 19 77 . 8 230.2 .3 6 .40 
122 00:30 : 30 70.'5 8.50 3.30 75.4 230 . 1 . 35 . 48 
12 3 00:3(!1'5 70 . 11 8.28 3.20 72.5 222.2 . 35 .5 4 
124 00•31:00 71 . 0 8 . 68 3 . 21 73.7 228.1 . 33 .4 8 
125 00~:1'5 71 . 3 1 0 . 38 2.89 88.3 240.4 . 31 , 4 3 
1?.6 00:31 : H) 71 . s IL 2 5 3 . 12 !12 . 9 2 41.0 3 .4 8 
1:07~0 :3 1:115 71 . II 10. 63 2.77 91.9 232.8 2 
121t, 00:32 : 00 72 . 0 8 .2 0 . 14 83.4 224.9 . 3 3 7 

: -~-------------.------------ - ---------------- .. ------------- ~ --- : 
Control-Fer tod : 0.0 - 10 J (minutes) 

(0 ~Expos l., re-Per t od: 10 . 3 - 4'1. 0 (minutes ) 
Recovery-Peri o d: ~0 . 3 - ( 2.0 (minutes) 



LUHO SERSITIZATION-IMMEDIATE 
Study-no.: T9040131 
Substanee: DESMODt:R M 44 (MDI) 

Group: 2b 

:----------------------------~- ----------------------- ·~ ---------: 
: No. Time T~me PEP TV RATE MV IT ET 

hh:mm:ss :ni n. ml;see ml b/min. ml;m1n . se c sec 

:--------------------------··------------------------------------: 
1 0 0 :0 0 :15 . 3 14. ',<C 4.1 9 95 . 4 340.1 . 25 40 
2 0 0 :00:30 . 5 15.53 4 .18 98.5 349.4 .2 4 . 39 
3 00:00:45 .8 15 . 93 4 . 11 99.7 351 . 5 . 24 . 41 
4 00:01:0 0 1.0 16.~ 0 4.26 96 . 7 340 . 5 .2 4 . ~ 1 
5 00:01:15 1.3 16.25 4 . 23 95.8 338 . 6 ~ 5 . 40 
6 00:01:30 1.5 15.83 4.18 95.8 336 . 4 ~ . 26 . 4 2 ., 0 0 :01:45 1.8 16 . 08 4 .0 4 96.7 333.~ .2 5 .3 8 
8 00:02:00 2.0 15.95 3. 69 106 . 4 336.3 .2 2 . 36 
9 00 : 02:15 2.3 1 4.21 4.06 109.3 34§':-3 .2 4 .3 8 

10 00:02:30 2 . 5 1. 5.55 3 . 62 109.9 ~0 .4 . 22 . 35 

•• 11 C0:02:45 2 . 8 14.00 3.68 113.9 339. 0 . 2 .34 
12 00:03 :0(' 3. 0 15.60 4.11 117.4 342. C . 2 2 .34 
13 0 0 : 0 3:15 3.3 17.55 3.88 114.4 353.5 .2 3 .35 
14 00:03 : 30 3.5 17.03 3 . 89 115-7 358.2 . 2 2 .33 
15 ll r) : 0 3: 4 5 3.6 15.60 4 . 0 5 114.2 364 .1 . 22 . 34 
16 00:04:00 4.0 16 . 35 3.650123 . 1 36 3 . 1 . 32 
17 00:04:15 4.3 15.13 4.~ 113.6 360.8 . 2 4 . 35 
18 00:04:30 4.5 15.43 3. 109.8 353.8 .24 . 35 
1 9 00:04:45 4 . 8 13.03 3. ~ 2 106.9 329 .1 . 31 . 39 
20 00:05:00 5.0 1 1.20~.62 90.7 283.8 . 31 . "a 
21 00:05:15 5. 3 1 6.~ 3.25 114.8 331.2 . 20 . 3 
22 00:05:30 5., 1 ~9 4.08 114 . 0 347.9 4 . 34 
23 00 : 05:45 5.8 16.15 ·3. 78 1 12.6 346.1 . 2 3 4 
24 00:06:00 6 . 0 't4. 50 3 .9 9 109.1 350.4 . ' " .3 5 
25 00:06:15 6 . 3 <o 1 4.02 3.97 104.6 34'j.1 .2 5 .3 
26 00:06:30 6. 5 14 85 3.93 104.6 346.1 5 . 35 
21 00:06:45 6.8 13.05 3.84 101.9 339.5 6 . 37 
28 00:07:00 7.0 15.15 3.6 7 105.2 342.3 . 23 .34 
29 00:07:15 7 . 3 13.17 3.6c; ~ 0 '7. 7 329.1 . -5 . 3c' 
30 00:07:30 7 . 5 13.55 3 . ' 9 105.4 3 2 .,. . 6 . 2 4 . j 5 
31 00: 07(15 7.8 12.15 3. 4 4 107.4 326.2 .2 4 . 3 ., 

32 00:~:00 8.0 12.80 3.52 102.8 324.5 .2 " . 36 
33 00: :15 8.3 12.85 3.55 1 02.2 329.3 . 25 .36 
34 00:08:30 8.5 13 . 28 3.70 101 . '3 337.3 . 26 . 37 

: 35 ~O:OP- ; 45 8 . 8 l3.15 3. 71 101.9 328.3 . 25 . 3 
: 3~ 00:09:00 9.0 l.L 98 3 . 76 97-9 329.7 6 . 37 : i7 00:09:15 9.3 12.78 3.83 98.7 331.0 . 26 . 37 
. 8 00 : 09 : 30 9.5 15.50 3.60 105.5 341.3 . 2 2 . 38 
~ 39 00:09:45 9.8 14 . 53 3.85 96 . 0 310.5 8 3 

<o : 40 00:.10: 0 0 10.0 1 4 . 2~ 4.06 09. 9 310 . 9 . 3 . 40 

1 00:00:15 .10.3 1 2. 45 3.59 92.1 313. j . 28 . 40 
2 00 : 00:30 10.5 12.57 3.89 92.0 J1CI . . o 8 

:--------·-- ---------------------··------------------- ---- ··--------

~ .. 
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LtJlfO S!KSITIZATION-IMMEDIAT! 
Study-no.: T9040131 
Substance: DESMODUR M 44 (MDI) 

Croup: 2b 

:---------·--·-----------------------------·----------------------- : 
: No. Tim~: Time PEF TV RATE MV ::T .. hh :mm: ss mln. m1/sec m1 b / min. m1 ; m1n. s e c s ec 
:----·--------------~ - ---------------------------------- · · --------: 

3 00:00 : 45 10 .8 U . 75 3.62 101.3 341.8 .2 2 - ' 3' 
4 U0:01 : 00 11 .0 13.43 . 3 . 4 7 110.4 359.8 .22 ~ . )4 

5 00:01:15 11 . 3 12 .93 3 . 53 108 . 6 349. '2 3 ·• .3 ~ 
6 00:01:30 1. .5 13.48 3.33 109.3 3 4 8. l . 22 .32 
7 00:01:45 .1.1. 8 12.3 5 3.39 11 0.3 335. 4 .. _2 4 . 33 
8 00:02:00 12 .0 11 .93 3.59 100.2 3 20. 9 ' .2'5 . -8 
9 00:02:15 12 . 3 12.63 3.57 96.2 31d .~ . 2 .39 

10 00 : 02:30 12.5 12.67 3. 8 2 94. 2 315 .1' .2 9 .39 
11 00:02:45 12.8 12 . 17 3.H 93.9 32t. 3 . 28 .38 
12 00:03:00 13 .0 12 . 78 3.74 94.0 ~ . 6 . d . 38 
13 0 0:03 : 15 13 . 3 12 .33 3 . 63 94.8 3 . 5 . - .39 
14 00: 0 3:30 13 . 5 12.4 5 3.74 92.9 319. 5 . : 3 .39 
1 5 00:03:45 13.8 .2.90 3.58 9 5 .1 3 2 3. ~ . : .38 
16 00:04: 0 0 14.0 12. 63 3. 5'+ 94.1 311 . 0 . : = . 38 
17 00 : 04 : 15 1 4. 3 1 2.88 3 .)0 r. i.9 301 . 0 .38 
18 00 : 04:30 14. 5 12 . 10 3.57(.? 9 iL 7 311. ~ . 39 
19 00:04:45 1 4 .8 13.90 3.6i' 99 . 6 3 2 3 ' 7 , 3'7 
20 00:05:00 15.0 1 3 .3 0 3. 'f8 96.5 321.6 . 11 
21 00:05:15 1 5 .3 11.18 3.47 92.1 307 .1 --22 00:05:30 15.5 11.30~3.55 39.8 304.4 '. ~ . -
23 00:05:45 15.8 11.~ 3.66 39.4 3 06 . l 
24 00:06: 0 0 16 .0 1 ~ 3.53 81!.5 298 .6 .. .. -
25 00:06:15 16 ' 3 1 .55 3.52 89.9 302 .1 ' . ~ 
2 6 00:06: 30 16.5 ~2 . 35 "3.52 90.2 304.3 1 

27 00:06 : 45 16. 8 «;> 11. 10 3.41 89.6 29 8 .5 - 2 
28 00:0 7 :00 17.0 1 1 . 33 3.66 86 . 3 29 3 .• - : 
29 00:07:15 17 . 3 1 2.20 3 . 48 90.8 299 . • 
30 00 : 07 : 30 17.5 11.9 0 3.78 87.9 299 .• . ) 
31 00:07:45 17 . 8 11.75 3 .65 86.7 293 . . 2 
32 00:08:00 1 8.0 11 .28 3.49 86.1 289. 7 - 2 
33 00:0~ ~ 18.3 10.83 3.53 85.1 2 86 . 2 • 2 
34 00:0 . 0 :.. 8.5 11. 70 3.61 85.4 290 .6 I ' - : 
35 00:~:45 18.8 10 . 95 3.45 84.9 2 8 5. 1 I : • 2 
36 00:09:00 19 .0 11.55 3.54 85 . 1 2 86 . J , . . l 
37 ~0:09:15 19 . 3 11.80 3.57 86 . 4 292 . 2 
~ 00:09: 30 1 9 . 5 11.95 3 . 42 93.2 305 . 8 ... l 

-\; 00:09:45 19.8 10.55 3.43 87.2 2 8 7 . l • 3 
0 00:10 : 00 20 . 0 11. 65 3.50 85 . 8 2 81 . 8 • 3 

~ 41 00:10 : 15 20.3 9.05 3 . 0 9 84. 7 2 60. 3 

<o: 42 00:10:30 20 . 5 1 1.05 3.50 85. 1 2 6 4 . ~ .. 
43 00 :10:45 20.8 11.40 3.55 88.1 2 89. l ' .. 
44 00:11:00 21.0 11 . 20 3.54 87.~ 294 .0 

:-----··------------- ---------------- ~ ------ ------·· ---- ----- - -- -: 



-' 

'tUNG SEKSI'l'IZA'l'IC!: · ·-ttKE ·l •. ATE 
Study-no.: T90401.3l 
Substance: DESMODUR 44 (MDI) 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: No . Time Time PEP TV RATE MV :T s·r 
hh:mm:ss rr.in. ml j sec m1 b / min . ml;min. sec s ec 

:---------------------------------------------------------------: 45 00:11:15 21.3 11.15 3.60 86 . 9 295.6 . 31 (j.4l ,, 6 00:11 : 30 21.5 11 .17 3.54 87 . 7 297.8 .30 .4 1 
47 00:11:45 21.8 11 .40 3.68 87.7 292.8 . 30 "?- . 4 2 
48 00:12:00 22.0 1 2.10 3.49 86.6 289.0 . 28 
49 00 : 12 : 15 22.3 11. 70 3.14 102 . 0 2 9 5 . 11 q...26 . 38 
50 00:12:30 22.5 1 1 . 53 3.41 95.3 2 92. 7 <' . 29 .39 
51 00:12:45 22.8 1:.. . 3 .~ 3.50 90.0 293 ·{ . 31 .4 0 
52 00:13:00 2 3 .0 11.1 3 3.49 87.7 290. .30 .41 
53 00:13:15 2 3.3 10.9 5 3 . 53 66.9 2 9't: 0 . 30 1 
54 00 : 13:30 2 3 .5 11.10 3.47 87.5 ~9. 7 .30 . 41 

( 55 00:13:45 2 3 . 8 11. 0 8 3 . 54 87.2 93.9 . 30 2 
56 00:14: 00 2 4 .8 11 . 53 3.6~ 85 . 4 288.3 .30 , 44 
57 00 :14 : 5 2 4. 3 11.35 3.51 84.8 279.0 .3 1 . 4 2 
58 00: . !i: 30 2 4. 5 1 .10 3.37 83 . 8 271.0 .32 . 43 
59 00: 14:45 2 4 . 8 10 .30 3.35 83.4 268.7 . 3 1 . 43 
60 00:15: 0 0 25.0 1 1. 5 5 3 .35(j 88 . 0 284 . 9 .28 . 39 
61 00:15 :1 5 2 5 . .i 11. 2 3 3.34 94.9 296.8 .2 9 . 4 2 
62 00:15:30 25 . 'J 10 .80 3 .-n a8.a 289.4 .30 . • 2 
63 0 0:15 : 45 2 5 . 8 10.73 3.38 87.6 285.5 .30 . 41 
64 00:16 :0 0 26 . 0 10.9 5~3.43 87.6 281.5 . 3 0 1 
65 00:16 :1 5 2 6 . 3 11 .~ 3.41 90 . 0 282 . 6 . 29 . " 1 
66 00:16 : 30 26 . 5 1~ 8 3.53 89.7 278.9 .30 .43 
67 00 : 16 :45 26.8 10 . 60 . 3. 3 3 87.9 27 6 .1 .2 9 . 42 
68 00:17: :; 0 27 . \'t0.1 5 3 . 49 86.6 280 . 1 .31 ,4 3 
69 00: 17:1 5 27. 3 11.2 3 3.45 a 7 . 1 290.0 . 30 .4 2 
70 00 : 1 7: 30 27 . 5 10. 65 3.51 81~ . 9 286 .0 . 30 . 4 3 
71 00:1 7: 115 27 . 8 11.90 3.38 91.4 296.8 .2 7 . 38 
72 00:18:00 28.0 10.9 8 3.58 89 . 1 2 88 .9 . 31 4 
73 0 0:18 :1 5 28 . 3 10 . 80 3.58 84 . 9 286. 7 .31 4 
74 00:18 : 30 28 .5 11.60 3.49 88.0 292 .6 .2 8 1 
75 00:1~5 28 . 8 1 1 . 45 3 . 51 87 . 1 2 83 .7 . 31 . 4 3 
76 00~.00 29 . 0 11. 4 3 3 . 49 85.6 276.6 1 . 4 3 
77 00: : 15 29 . 3 10.7 0 3.52 82.2 270.2 . 32 4 5 
78 00:19:30 29.5 10.1 5 3 .52 80.9 270.3 . 32 , 1! ::; 

79 ~0:19:115 29 . 8 11.6 3 3.32 85.4 272.9 .2 8 . 40 

.I ~ 00:20 :00 :,o. ~0.5 3 3.16 92.9 ?. 63.2 . 32 . 45 
00:20 :1 5 30 . 3 9.6 0 3.32 84.5 2ti 0 .2 .3 2 . 4 5 

~ 
112 0 0:20 : 30 3 :J . 5 :0. 45 3.47 81.0 26 5 . 8 . 32 . 4 5 
83 00 : 20 :4~ Jo . e 10.6 3 3.41 83.1 277 . (' . 3 J 

«;>: !14 00:21 : -:JO J: .o 10.7 !1 3 . 48 83 . 9 279.3 .3 0 .4 3 
85 00:21 :l5 J. . 3 10 . 9 5 3.49 84.4 27 8 .2 .31 . 43 
86 00:21 : :10 Jl . 5 10 .52 3 .39 84.1 2 72 . 0 . 30 . 43 

:------------~----------------··-------------------------· --------





LUNG SERSlTIZATIOM-IMMEDIATE 
Study-no.: T9040131 
Substance: D~SMODUR M 44 (MDI > 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: 
; No. Time Time PEF TV RATE MV rT ::T 

hh :nun: ss min. m1;seo m1 b/min. ml / min. sec sec 
:------------~ --------------------------------------------------: 

9 00:02 : 15 42.3 11.48 3. 4 9 82.6 26 4. 1 .3. ( ) 1•3 
10 00:02:30 42.5 10.65 3.42 83.0 :: 66 . 9 . 3 2 

~ 
. . <) 

11 00:02:45 42 .8 11.20 3.49 82 . 8 273 .7 .32 3 
1?. 00:03:00 43.0 10.48 3.35 8 ., . 0 273. 7 ~31 .4 ~ 
lJ 00:03:15 43.3 9.93 3 . 36 81.5 267.2 ~ij . 4 5 
14 00:03::?0 43 . 5 10.50 3. 49 80.7 267.5 ~ . 32 4, . ~ 

15 00:03:45 43.8 11.58 3.38 85. 1 273.-Q._ . 3 2 . .. 3 
16 00:04:00 44.0 10 .60 3 . 36 85. ( 26~3 . ~ l ·" 3 
17 00:04:15 44.3 11.03 3 . 4 5 85. ·, ~ . 5 . 3 3 3 
18 00:04:30 411 . 5 10 .18 3.54 80.1 6 .7 . 3 .. . -<6 ( 19 00:04:45 44 .8 10.45 3.47 78.2 260 . .1 . 3 ~ .•6 
20 00:05 :0 0 45 .0 9.90 3.47 77.1 255. 7 . J 'j .4 
21 00:05:15 11 5 . 3 10 60 3.64 77.4 257 .7 . ! 3 . 4 5 
22 00:05:30 45.5 11. '/ A 3.18 86.2 26~.9 . Jl . 42 
23 00:05 :45 45.8 9.63 3 . 40 - 81.2 2 54 . l'l . 3 . .46 
24 00:06:00 46.0 10.33 3 . 47\.) 79.8 ?.62.4 . JJ .45 
25 00:06:15 46.3 10.93 3.~ ao . . , 266.9 . : : .• 3 
26 00:06:30 46.5 11.38 3. 0 89.0 271.0 . .. 
27 00:06:115 46.8 1 0.75~3.48 66.3 276 . . .. ~ 
28 00:07 :0 0 47.0 14.52 3. 03 95.7 277. . ~5 . 3 5 
2j 00:07: 1 5 47 .3 11.~. 3.35 107.8 27 II . l . : : . • J 
30 00:07:30 47 . 5 1)\40 3.76 97.2 282.8 1 ' 

31 00:07:'15 4 i . 8 'H.15 . 3. 7 4 94.9 285.6 . -3 
32 00 : 08:00 48. 0 2.25 3.76 05.0 269.8 ~ l . • 5 
33 00:08:15 48.3«:> 11.58 3 .76 79.6 265 .9 . .. 6 
34 00 : 08:30 48.5 10.80 3 . 51 77.9 255.8 • 5 
35 00:08:45 48 . 8 11.25 3 . 61 79.5 2 (i 2 . . , ~ 3 .. 3 
36 00:09 : 00 49 . 0 10.50 3.43 .80 0 'I 264. 0 ! } . .. 3 
37 00:09:15 49 . 3 10.48 3.46 80.9 2 63 .2 ! l • 4 
38 00:09•30 49 . 5 10.90 3.63 81.3 267 . 2 ! ~ . •4 
39 oo:o9G5 49 . 8 11.15 3 . 5 8 83.8 268.1 l : •6 
40 oo:ra:oo 50.0 10.20 3.53 79.9 263.8 • 5 
41 00 : 0:15 50.3 10.'15 3.59 7e . 2 26: .7 ! J . • 6 
42 ~0:10:30 so .s 10.70 3.57 79.0 262 .7 . ! ] . •5 
4t 0:10:'15 50.8 11.58 3.39 85.5 264 . 8 ! : ' .. l 
4 00:11 :0 0 51 . 0 10.55 3.65 8:!.9 257 . 0 ) ':) . •7 
~5 00:11:15 51.3 11.53 :3 .53 81.1 257.8 ' l ] . •6 
~ 116 00:11 :30 51. s 10.00 3.50 78.0 250.3 1 ~ "a 

«:>: 47 '1 0:11:45 51.8 9.50 3.38 73.8 2~9.3 ~ ' . •9 
: 48 00:12:00 52.0 10.0 5 3.64 72.0 234.6 l 8 . 50 

49 00:12:15 52.3 10.18 3 . 49 71-4 231.5 . .. 9 
so 00:12:30 52.5 9.83 3.32 72 . 8 233.7 l • ... 

:----- ~~ --- ·----- ·· - ------- - -------- ··-------··-------------- -- -- - ---

~ • 
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LUlfO SEWSITIZATION-!MMEDIATE 
Study-no.: T904013l 
S ubs~ance: DESi<!ODUR M 44 (MDI) 

Group: 2b 

!---------------------------------------------------------------; No. Time Time PEP TV RATE MV IT ET 
hh:mm:ss min . m1/sec m1 tl /m1n. m1 j min. sec sec 

:--------------------------------------------------· ------------51 00:12:45 52.8 9.55 3.44 72.5 <!32.8 .37 () 47 
52 00:13:00 53 .0 10.38 3.5:, 75.2 248.0 . 35 .46 
53 00:13:15 53 . 3 10.2 3 3.53 . 5. 6 253 . 4 .34X" . 4 5 
54 OO:l3 : :io 53 - 5 10.30 3.51 76.4 251. 0 .36 . 47 
55 00:13 : 45 53. 8 12.4 0 3.59 79.4 260.9 ~1 .43 
56 00:14:00 54.0 9.52 3.44 78.4 253.!' <v .36 . 4 8 
57 00:.14:15 54 . 3 10.05 3.58 74 . 2 243 ·{ . 37 .4 8 
58 00:14:30 54. 5 10.35 3 . 56 711.3 247. . 34 . 46 
59 00:111 : 115 54 . 8 10. 50 3. 79 75-7 25t. 3 .35 . 4 6 
60 0 0:15:00 55.0 10. 40 3.112 78.0 1t .8 . 33 .47 
61 . J:15 :15 55.3 9. 70 3.43 76.7 6.1 .35 .46 
6:> 00:15:30 55.5 9 .90 3. 46 77.1 248.6 .33 .45 
63 00:15:45 55.8 10.58 3.53 78.8 254 . 8 .3 3 .44 
64 0 0:16:00 56 . 0 10.10 3.40 79.7 258 ·. 5 . 33 .44 
65 00:16 : 15 56 . 3 10.23 3.50 80.6 260.2 .32 .44 
66 00:16:30 56.5 10.63 3.5j(j 80.2 264 .6 .33 4 ,. . , 
67 00:16 : 45 56.8 9-75 3. 47 7 8. 7 257.8 .33 . 45 
68 00:1i:OO 57.0 10.55 3.n 78.2 259.2 • 3 4 . 4 6 
69 00:1 i: 15 57.3 10.50 3. 3 79.0 260.6 .32 . 4 3 
·ro 00:17:30 57.5 10.30~3.37 79. 3 :?56.5 . 31! 7 
71 00:17 : 4 5 57.8 10.~ 3 . 59 76.2 252. 0 . 311 . 4 6 
72 00:18 :11 0 58.0 1~- 3.43 79.5 250.6 . 3 4 • 4 5 
73 00:18: 15 58.3 1 1•8 3.48 79.9 254.1 . 33 . !4) 
74 00:18: 3 0 58 . 5 'tl.23 '3.55 81.7 261.7 .32 .44 
75 00:18: 4 5 sa.eo:o 0.10 3 .47 79.6 256.9 . 33 . 4 6 
76 0 0:19 : 0 0 59. 0 10 . 15 3 .43 79.4 259.5 .33 . 116 
77 00:19: 1 5 5 ~l . 3 10.20 3.45 eo .·1 263.2 .32 . 4 4 
78 00:19 : 3 0 59 . 5 10.18 3.42 81.3 265.9 .33 .44 
79 00:19 :4 5 59 . 8 10.18 3.43 80.5 263.3 . 32 .44 
80 00:20 : 0 0 60.0 1 2 . ], 5 3.40 90 . 6 273.5 . 30 . 39 
81 00:2~5 60 . 3 10.70 3.30 90.1 264.9 . 31 .43 
82 00:2 . 0 60.5 10.73 3.68 81 . 8 250.0 . 35 .47 
83 00~:4 5 6o.a 10.30 3.52 78.5 255-9 . 33 .47 
811 00:21:0 0 61.0 9.50 3.40 76.3 251.8 .34 .47 
85~0:21: 15 61.3 9.73 3 .41 76.2 254.9 .35 . I;? 

~ 0:21:30 61.5 9.78 3.55 75.8 252.7 .35 .46 
~ 00:21:11 ::; . '5 1. a 10.27 3.48 77.6 254.8 . 33 . 4 5 

8 00:22:00 62. 0 10.00 3 .60 75.8 254.4 .3 5 . 48 

~ 89 00:22:1'5 62 . 3 9-75 3.49 76 . 3 256.0 . 3 4 .47 

o:o: 90 00:22:30 6 2. 5 11.03 3.64 78.1 255.0 . 3 .2 . 45 
91 00:22:45 62 . 8 10.93 3 . 30 83 . 9 258 . 1 . 30 .39 
92 00 : <'3:00 63.0 1 0.95 3.38 A7.9 261.5 .31 .42 

:---------------- -----·------------------------------------------



LUNG SENSITIZATION-IMM~DIAT! 
St ud y:-no.: T9040131 ·-·-­
Su b~ ~unce: DESMODUR M 44 (MDI) 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: 
: No . Time Time PEP 

hh:mm::ss min . mljsec 
TV 
ml 

RATE MV I T ET 
b/min. ml/min . sec sec 

:-- ~ ------------------------------------------------------------: 9 3 
:l 4 
95 
96 
97 
98 
99 

100 
10 1 
1 0 2 
103 
104 
105 
106 
107 
108 
109 
110 
111 
112 
113 
11 4 
115 
116 
117 
118 
119 
120 

00:23:15 
00:23:30 
00:23:45 
00:24 : 00 
00 : 2 4: 15 
00:24:3 0 
00:24:45 
00:25:00 
00:25:15 
00:25:30 
00:25:4') 
00:26:00 
0 0 :26:15 
00:26 :30 
00:26:45 
00:2"; :00 
00:27:15 
00:2 7:30 
00:2 '( :4 5 
00:28 : 00 
00: 2 . 15 
00:28:10 
00:28 :45 
00:29:00 
00:29:15 
00:29:30 
00:29:45 
00:30:00 

63.3 11 .15 3.66 87.9 
63.5 11.38 3.56 a6.5 
63.5 11.15 3.21 89.2 
64.0 10.35 3.47 91.6 
64.3 10.05 3.57 80.9 
64.5 12.68 3 . 58 91.2 
64 . 8 9.88 3 .6 1 81.9 
65.0 10 . 38 3.54 79.9 
65.3 10.30 3.54 77.1 
65.5 9.45 3.47 74.4 
65.8 9.60 3.57 73 .1 
66.0 10.53 3.66 73.3 
66.3 9 .83 3 . 52 73.6 
66 .5 9 .63 3.50 73 .2 
6u. 8 9.77 3.45 73 .9 
67.0 12 .28 3.13()83.6 
67 .3 10.02 3 .0 5 86.9 
67.5 10.40 3.1~ 89.5 
67 . 8 9.1 3 3. 38 78.6 
68.0 9. 88 ~ . 64 74.0 
68.3 10. J4) 3.64 71.4 
68.5 9~2~ 3.44 7~.2 
68 .8 9 .'60 .3.46 73 . 5 
69.0 ~.68 3.54 73.9 
69.3 <o 9.20 3 . 35 7 5.1 
69 . 5 9.43 3.57 / 2.3 
69 . 8 9.40 3.62 70. 6 
70.0 10.52 3.34 75.5 

281.4 . 31 
279.3 .31 
26Ll , O . 32 
263 . 3 . 33 
258 .5 ~4 
275.6 <v · 3l 
269.\), . 33 
258.5' .35 
2 511?:'1 . 3 5 
rl;l'\3. 3 . 3 6 
ilio.6 . J 6 
243.2 . 37 
241.1 .3"{ 
238.3 .36 
242 .0 .36 
245 . 5 .32 
241.8 . 3 2 
242.2 .34 
236.6 .3 
231. 9 . 38 
230. 5 . 38 
235.5 .36 
239 . 9 . 36 
244.0 .36 
232. 'T . 36 
232.8 . 38 
234.1 . 38 
238 . 7 .35 

(~ 42 

'?'- :~~ 
. 4 5 
. 46 

0 
. 45 
.45 
.4 6 
. 48 
.48 
. ''7 
.47 
. 47 
.46 
.41 
• 4 4 

3 

.5'0 

.4 7 

. 47 

. 47 

. 48 

. 49 
9 

.4 5 
:------ - ------- -- ------------ ~ ---------------------------------: 

Control-Period : 
Exposure-P{9iod: 
Reoovery~eriod: 

0. • .0 (minutes) 
10 .3 - 10.0 (minutes) 
40.3 - 10.0 (minutes) 

l:Zl 

f 



:A!!:R ACi 
FACHBEnEICH TOX!KOLOGi r 

---------------------·--

LUNG SENSiiiZATION-OELAYEO 
Oesmodur 44M (MDI) T9040131 

240 . ...-------- -----------4-......, Group: 

QJ 
4-J 
tO 
a; 

>­
'-
0 

-+-' 
ro 
'­

· 1"'1 
0. 
Ul 

~ 

192. 

144. 

98. 

48. 

~ 1 
-~ 

'?"192 ·t=-
~ ~44.t-

,a. ~ ·vv~ 
... 

1a 

98.[:::~ ,Jf''#l .. . 

~ I I I I I I I I I I I ..L...J..~...L..J-i_L..L 
~ 0.0 5 .0 10. 15. 20. 25 . 

% Time [hours] 



3A ·~:;::! AG :: : -:: ; :. 
;~CH3EREICH TO XIKOLCG!E ::::s~O D '.ii\ u '" :0'! 

LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Desmodur 44M (MD I) T9040131 

200. 
4 Group: 

180. 
1b 

120. 

~ (j 

80. "?"-

40 . <v 
200 . 

...... 160 . ( c ..... 
e 

120 . ....... 
(/) 

!: 
+J 
IU 
<U 
'-
B 40 . 

~ 
<U 200. I I I I \ f<.,l I 
+J - ..., 
I'C c. 
a: 
> 
'-

180. <o 
0 120. +J 
IU 
'-..... 80 . a. 
(/) 

<U 40. a: 

I I I_J. 
1 

180. 
"?"-

<q20. 

80. 

40 . , N 

~ I I I I I I I I I I I ..L-L 

0.0 5 . 0 10 . i5 . 20. 25 . 
:J: Time [hours] 
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LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Desmodur 44M (MDI) T9040131 

200 . ,..--------------------·---:-~ Group: 

Time 
124 
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LUNG SENSITIZATION-DELAYED 
Desmodur 44M (MDI) T9040131 

200 . ..---------------------,4 Gr•oup: 
2b 

180 . 

120. 

80. 

40 . 

200. 
'?- 3 

.-- iEO . ~ ( c: .,... 
e 

120 . ......... 
(fl 
;:; 
,p ao. 1'0 
QJ 
c.. 

40 . B 
QJ 200. I I I I I') ~j I I I I 

~ 2 
1'0 -\ 
CI: 

180. '?-
> ~ c.. 
0 
~ 
1'0 
c.. . ,... 80 . 
0. 
(fl 
QJ 40 . CI: 

200. i 

1~. 
'?-

~ 120. ·-
80. 

40 . , ~ 

~ 

a 0.0 
2S. 

Time 

1~5 



LO.O SEISITIZATIOX•DELAYED 
Study-no.: T9040lr:r-----­
Sub5tance: Desw~dur 44M (MDI) 

StJMMAKT TABLE 

(Data relative to control-period in I) 

:---------------------------------------------------------------:Group: Min./ RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN 

: --·----------~~~ : ____ -- -----------------------------------Q_---
la min. 34 21 14 35 '?'26 

max. 95 119 94 147 102 

1b min. 46 63 70 38 ~ 
53 

max. 97 140 120 -; 6 ~ 91 
~ 

2a min . 77 42 43 ~ 61 
max. 11 8 92 85 '<_P 5 93 

2b min . 46 58 43 47 51 
max. 87 117 102 93 93 

-------------------------------------------------- -- ------------: 



LOXO S!llf~IIA~Io•-DBLATED 
Study-no. T9040i31 
Substanoe: Desmodur 411M (MDI) 

Group: 1a 

:------------------· ·· -------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh : aur.: ! S min. b/mi n. 

:-------------·--------------------------------------------------: 3 00:03:01) J 142 102 136 108 1~ 
G 00:08:00 8 147 96 106 146 1 24 

13 00:13:00 13 95 64 84 170 ~10 3 
18 00:18:00 .1.8 86 67 84 213 11 2 
23 00:23:00 :?3 73 82 87 105 ~ 87 
28 00:28:00 28 114 136 102 64 «.., 10 4 
33 00:33:00 33 125 124 94 13~ 1 19 
38 00:38:00 38 106 104 114 

~i 10 2 
43 00:43:00 43 95 101 139 100 
4i3 00:48:00 48 64 97 136 ~ 69 91 ( 53 00:53:00 53 87 136 90 64 9 4 
sa 00:58:00 58 103 97 88 67 89 
63 01:03 : 00 63 65 120 73 61 79 
68 01:08:00 68 56 111 71 69 77 
73 01:13 : 00 73 57 123 98 73 88 
78 01 : 18:00 78 66 13() 106 127 10 8 
83 01 : 23:00 83 63 ~~ 108 70 9 2 
88 01 : 28 : 00 88 65 82 65 85 
93 01 : 33 : 00 93 69 162 106 10 6 1 11 
98 01:38:00 98 63 ~ 86 81 69 5 

103 01 : 43:00 103 ~ 100 70 70 6 
108 01 : 48:00 108 ~61 89 71 69 3 
113 01:53:00 113 ~ 59 82 73 71 71 
118 01:58 : 00 118 87 77 8( 80 81 
123 02:03:00 123 «> 69 119 101.. 78 92 
128 02:08 : 00 128 67 84 97 75 81 
133 02:13 : 00 133 75 120 77 77 87 
138 02:18:00 138 62 92 75 73 5 
143 02:23 : 00 143 59 113 77 60 77 
148 02:28 : 00 145 71 146 77 58 8 8 
153 02: 33{[90 153 68 119 67 71 81 
158 02 :it: 00 158 100 80 83 94 89 
163 021 :00 163 62 106 11 :.! 75 89 
168 i2 IIIII : 00 168 62 85 116 79 a 6 
173 1:53:00 173 57 128 106 71 90 
17~ 2151:00 178 96 106 1 10 72 96 

• ~3 0!103:00 183 58 71 70 71 68 
· 1 e 03:08:00 188 59 101 74 70 71i 

. ;'?"19 ~ 0.3:13 : 00 193 62 95 86 64 77 
«:>: 198 03:18 : 00 1 98 56 80 72 9 2 7 5 

203 03 : 23:00 203 50 79 67 8 2 69 
208 03 : 28 : 00 208 72 1 09 78 96 89 

:- -- - - ---- - -- - -------- -- --------- -- --- - ------- --~- -- - - -- - --- - ·· --

f 
U7 



LUXO SKIIITIZATIOK-DILATID 
Study-no.: T9040i31 · 
Substance: D~sreo~ur 44M (MDI) 

Group: 1r. 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:-;~;--~;~;;~~~---;~;------9~----~;6----~~;----~~;--------~;---~ 
218 03:38:00 218 58 75 68 113 78 
223 03:43:00 223 55 79 67 1 27 82 
228 03:48:00 228 58 86 70 95 ~ 77 
233 03:53:00 233 55 88 108 68 <- 80 
238 03:58:00 238 83 92 114 ~3 v 88 
243 04:03:00 243 58 71 145 ;6 82 
248 04:08:00 24~ 97 118 137 ~58 10 3 
253 04:13:00 253 56 82 69 Ch 62 6 7 
258 04:18:00 258 72 83 68 ·~ 73 74 
263 04:23:00 263 56 99 92 64 78 
268 04:28:00 268 125 145 64 71 101 
273 04:33:00 273 98 1 32 62 57 87 
278 04:38:00 278 61 131 64 56 78 
283 04:43:00 283 62 ~- 86 56 71 
288 04:48:00 288 111 1~ 112 54 97 
293 04:53:00 29! 1 59 ~86 74 78 99 
298 04:58:00 296 86 86 65 111 3 7 
303 o5 : o3:oo 303 6~ 75 57 106 ·s 
308 05:08:00 308 ~18 8 114 57 1 31 .: 8 
313 05 : 13:00 313 ~ 128 59 1 45 : : g 
318 05:18:00 318 4.. 55 143 81 56 a ~ 
323 05:23:00 323 ~ 55· 153 121 57 • 6 
328 os:28:oo 32~ 55 147 1o e 5' 11 
333 05:33:00 333~ 56 114 120 62 8A 
338 05:38:00 338 54 79 72 59 ; 6 
343 05:43:00 343 65 78 62 58 66 
348 05:48:00 348 124 114 114 67 :~ ; 
353 05:53:00 353 117 133 92 1 0• : : 2 
358 05:5,AOO 358 147 101 60 161 
363 06:0~00 363 159 95 65 125 
368 06~8:00 368 129 82 64 66 

: 373 06113:00 373 57 78 106 65 
: 71~06:18:00 378 57 86 142 58 
: 3J' 06:23:00 383 75 78 157 10• 
: 3 .. 06:2e:OO 388 144 124 100 201 
:~93 06:33:00 3Q3 165 150 57 215 : .. ~ 
~ 398 06:38:00 398 143 136 62 189 

Ch : 403 06:43:00 403 104 121 59 1 73 
v 408 06:48:00 408 140 115 62 161 

: .!J 

413 06:53:00 413 155 87 126 ). 68 
418 06:58 : 00 418 131 112 131 67 

: - -------------- - --------------·· --------------- ------------ - -- ~ -: 

ll8 



LOXQ SllftfiZATIOK•DBLATED 
Study-no.: T90~0l3l 
Substance: Desmodur ~4M (MDI) 

Group: la 

:---------- ·· · ------------------------- ~ -~------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:-;;;--~;;~;:~~---:;;-----~~5----~5~-----;;----~~;--------~~---: 
~28 07:08:011 428 50 116 123 155 ~ll 
433 07:13:00 433 73 98 58 120 87 
438 07:18:00 438 141 138 61 99 ~ 110 
443 07:23:00 443 102 90 66 70 (, 82 
4~8 07:28:00 448 97 71 61 6~ v 74 
453 07:33:00 453 76 74 60 ~ 72 
458 07:38:00 458 68 82 86 ~6 85 
463 07:43:oo 463 50 eo 123 9G 87 
468 07:48:00 468 47 72 128 ~ 153 100 ( · 
473 07:53:00 473 140 86 113 68 10 2 
478 07:5e:oo 478 160 88 124 68 110 
483 08:03:00 483 96 84 136 66 96 
488 08:08:00 488 59 76 122 57 78 
493 oe:13:oo 493 56 9~A eo 59 71 
498 08 : 18:00 498 53 9~ 60 62 6 8 
SO l 08:23:00 503 49 ~1 61 71 75 
508 0~:28:00 508 55 112 79 62 77 
51~ 08:33:00 51~ 66~ 112 137 56 9 3 
518 0~:38:00 518 ~2 74 132 60 82 
523 08:43:00 523 ~ 81 119 65 85 
52 8 0 8 : !j 8 : 0 0 52 8 -4._6 3 8 7 14 7 8 9 9 7 
533 oe: 53: oo 533 ?'- 53 86 152 83 93 
538 08:58:00 538o... 49 76 108 94 82 
543 09:03:00 5•3 v 51 80 62 78 68 
54& 09:oa:oo 5•8 54 81 61 115 76 
553 09:13:co 553 67 9a 95 62 78 
558 09:18:00 558 118 83 153 53 10 2 
563 09:23 : 00 563 69 86 140 63 90 
568 09:28~~0 568 63 6~ 148 72 91 
573 09:33~0 573 67 85 112 93 69 
571 0,:~:00 571 55 8~ 65 73 69 
513 t9:l3:oo 51J 5e 76 65 75 69 
511 ~9:•1:00 518 71 92 77 63 76 
59~ ,9:53:00 593 87 131 126 79 10 6 
~9tv 09:5fi:OO 591 56 113 73 57 75 

: ~3 10:03:00 603 83 82 77 65 77 
~08 10:08:00 601 121 80 150 91 111 

~: ~i: ig:i::~g ~~: ~~ ~~ ;~ ~~ ~ ~ 
I 623 10 : 23:00 62J 55 96 123 72 86 
: 628 10:28:00 621 77 9• 58 71 75 

:--------------------------- ~-- ------------------- - ---- --- --- - --

U9 



LURQ SEISITIIAT%0R-DBLAY!D 
Study-no.: T9o4oi31 ' 
SubstancG: Oesmodur 44M (MDI) 

Group: 1& 

:----------------·------------------~---- ··----------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-i"!EAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

: -6;;--~~~;;~~~---6;;------6;----~~;-----6;----~:~---- .. ---~;---: 
638 10:38:00 638 56 103 59 149 ~ 92 
643 10:43:00 643 55 73 60 97 71 
648 10:48:00 648 51 91 57 125 ~ 81 
653 10:53:00 653 101 79 72 84 (, ~ 8~ 
658 10:58:00 658 101 78 65 69 v 78 
663 11:03:00 663 69 114 65 6e 79 
668 11:08:00 668 50 79 101 ~56 72 
673 11:13:00 673 58 116 91 Ch' 61 81 
678 11:18:00 678 80 77 76 v 67 75 
683 11:23:00 683 121 87 58 93 90 
688 11:28:00 688 98 79 63 83 81 
693 11:33:ou 693 109 l u2 54 56 eo 
698 11:38:00 698 47 75 68 62 63 
703 11:~3:00 703 52 11 ~- 86 56 C1 
708 11:~8:00 708 61 ~ 129 6 4 94 
713 11 :53 : 0 0 713 6 8 ~9 9 13 5 J. 2 " 10 6 
718 11:58:00 718 89 86 78 96 87 
723 12:03:00 723 10~ 98 70 100 ) 3 
728 12:08:00 728 (~?~ 85 70 63 69 
733 12:13:00 7JJ ~l 143 67 62 86 
73 8 12 : 18 : 0 0 73 8 ~11 7 13 6 1 0 4 6 1 1 0 ~ 
743 12:23 : 00 743 b-. 68 . 13 104 97 86 
748 12:28:00 74a. ' 66 70 151 99 96 
753 12:33:00 753~ 52 74 96 115 84 
758 12:38:00 758 47 139 64 124 94 
763 12:43:00 763 53 104 57 1 25 85 
768 1~:48:00 768 48 75 111 6~ 75 
773 12:53:00 773 49 69 60 61 60 
778 12:5J;OO 778 101 92 59 53 76 
781 13:0~00 783 105 74 64 66 77 
788 13.08:00 788 114 100 54 92 90 
793 13113:00 793 101 101 105 69 94 
798 13:1e:oo 798 119 12 125 58 9 3 
8QS~13:23:00 · 803 96 63 123 58 8 5 

. 8~ 13:28:00 808 56 71 61 70 65 
:_.13 13:33:00 913 47 91 73 60 68 

lj.... !)1,8 13 : 38:00 818 51 102 107 56 79 
~ ~ 823 13:43:00 823 54 88 56 75 68 
'l : 828 13:48:00 828 55 59 56 100 68 

A33 13 : 53:oo 833 48 77 77 ;5 64 
838 13:58:00 838 53 95 55 62 66 

-----------------------------------------------------·----------
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LURO SI .. ITIZATIOM-DILATZD 
Study-no.: T90~0131 
Substance: Desmodur ~~M (. DI) 

Group: 1a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:-;;;--~;7~;7~~---;;;------;9 _____ 66----~;;-----7;--------~--- ~ 
8~8 1~:08:00 1348 55 75 145 119 '?'- ql) 
853 1~:13:00 853 49 65 152 116 96 
858 1~:18:00 858 48 98 73 153 ~ 9 3 
863 14:23:00 e63 ~6 98 56 141 «:., 85 
868 1~:28:00 868 65 79 56 i~ 90 
873 14:33:00 873 '(2 67 63 95 
878 14:38:00 878 71 81 62 

~~~ 88 
883 14:43 : 00 883 54 76 142 97 

( 888 14:48:00 888 53 73 143 68 84 
893 14:53:00 893 63 74 156 55 87 
898 14:58:00 898 93 101 106 55 89 
903 15:03:00 903 51 96 56 65 67 
90& 15:08:00 908 53 90 86 57 71 
913 15:13:00 913 51 1r~ 74 94 7:! 
918 15:lli:OO 918 53 73 112 88 
923 15:23:00 923 75 '?65 75 93 ~2 
928 15:28:00 928 127 70 61 88 a6 
933 l.5:33:00 933 142«:- 108 65 54 ~ 2 
938 15:38:00 938 

~ eo 84 55 76 
943 15:43:00 943 74 63 68 '5 5 
948 15:48:00 948 --\._52 . 70 ~9 82 S<S 
953 15:53:00 953 '?'- 54 85 62 65 '56 
958 15:58:00 958~ 55 75 67 64 6'i 
963 16:03:00 963 59 86 76 76 ~-968 16:08:00 968 96 70 14~ 57 92 
973 16:13:00 973 109 75 130 58 H 
978 16:18:00 97P 115 66 76 60 "9 
903 16:23:00 983 155 100 59 102 : :H 
988 16:2~0 988 .142 71 56 96 n 

: 993 16:3 . 0 993 96 7~ 57 102 82 
: 991 16~:00 998 50 112 60 112 8) 
:1003 ~,, 3:00 1003 53 88 67 100 ' 7 
:1001 ~6:118:00 1008 58 70 112 59 ''i 
:lOit-- 16:53:00 1013 50 12~ 106 69 51 
:1-3i 16:58:00 ' 1018 52 1211 90 57 u 
:1 3 17:03 : 00 1023 53 138 60 88 8'i 
~028 17:08:00 1028 51 129 61 ' 67 11 

~ :1033 17:13 : 00 1033 115 117 93 63 H 
:1038 17:18:00 1038 127 68 145 61 : ;a 
:10113 .17:23:00 1043 162 67 115 62 :n 
:10~8 17 : 28:00 1011e 109 112 56 60 ., 
:--------------------- - ---------------- ~ ------------------------

f 
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LURa SEISITIZATIOK-D!LAY!D 
Study-no.: T9040131 
Substance: Desmodur 44M (MDI) 

Group: la 

:-------------------- ----------------------- ~ ~--· - ---------------: : No. Time Time RR-1 RR- 2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/m i n. 

:~~5;--~7~;;~~~--~~5;------65----~;~-----;7-----6;--------c;6---: 
:1058 17:38 : 00 1058 47 105 60 59 \""- 68 
:1063 17:43:00 1063 66 74 58 53 63 
:1068 17:48:00 1068 127 68 100 90 96 
:1073 17:53:00 1073 103 79 1 05 110 ~ 99 
:1078 17:58:00 1078 60 73 57 120~ 77 
:1083 18:03:00 1083 53 65 57 1~ 61 
:1088 18:08:00 1088 47 6 '' 63 t-J..73 88 
: 1093 18:13:00 1093 52 70 59 ~16 9 88 
:1098 18:18 : 00 1098 56 73 113 ~) 139 95 
:1103 18:23:00 1103 52 73 124 65 79 
:1108 18:28:00 1108 47 6~ 136 53 76 
:1113 18:33:00 1113 59 70 68 63 65 
:1118 18:38:00 1118 55 70 98 57 70 
:1123 18:43:00 1123 84 ~. 65 53 68 
:1128 18:48:00 1128 150 ~ 54 110 96 
:1133 18:53 : 00 ll33 58 '?.:-64 57 6€ 61 
:1138 18:58 :00 1138 69 103 65 133 9 2 
:1143 19: oJ : oo 1143 at}-, 116 139 99 uo 
:1148 19:08 : 00 11 48 .51~ 75 72 57 6 4 
:H53 19:13: 00 1153 ~ 77 54 51 58 
:1158 19:18 : 00 1158 --\ 50 81 88 53 68 
:1163 19:23 '00 1163 t>-. 57 . 99 137 101 9 8 
:1168 19:18:00 116~ ~ 59 159 140 1 28 22 
:11 73 19:33:00 1 17~ 61 14 3 143 181 13 2 
:1178 19:38:00 1178 53 143 68 133 99 
:1183 19:43 : 00 1183 50 127 65 149 98 
:118ij 19:48:00 1188 53 72 63 122 77 
:1193 19:53:00 11 93 46 83 57 117 76 : 

~==:~ __ ::::~~~--==:~- --- --:~-----~:-----~~ -- ---~~---------~~---: 
\""-
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LOWQ SJIIJ~ZATIOK-DBLAT!D 
Study-no.1 .9040l3l 
Substanoel Desmodur 44M (MDI) 

IJroup: 1b 

:--------------------u-----------------------------------------•; : No. Time Time RR- 1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:---;--~~~~;~~~-----;-----i;~-----7~-----;;----ir;--------~~--- ~ 
8 00:08:00 8 105 106 94 159 ~16 

13 00:13:00 13· 113 82 130 139 116 
18 00:18:00 18 109 113 110 141 0 118 
23 00:23:00 23 140 81 89 79 ( , <;- 98 
28 00:28:00 28 121 90 87 7~ v 94 
33 00:33:00 33 123 90 87 ~ 94 
38 00:38:00 38 135 94 87 ~0 99 
43 00:43:00 43 113 88 105 Ch 94 100 
48 00:48:00 48 94 115 100 v 84 98 ( · 
53 00:53:00 53 92 96 95 116 100 
58 00:58:00 58 81 104 81 136 100 
63 01:03:00 63 83 120 72 105 95 
68 01:08:00 68 93 81 103 86 91 
7 3 01:13:00 73 100 7~A 79 7i e2 
7e 01:18:oo 78 81 10~ 81 eo e6 
83 01:23:00 83 92 ~5 73 76 e 4 
88 01:28:00 e8 80 69 70 63 70 
93 01:33:00 93 83~ 68 85 66 76 
98 01:38:00 98 ~~ 70 89 73 81 

103 01:43 : 00 103 ~ 78 86 e3 e 4 
1.08 01:48:00 108 -\93 76 106 77 8e 
113 01:53: oo 113 '?"" 6e eo 85 e2 79 
118 01:58:00 118Ch .107 73 60 70 78 
123 02:03:00 123 v 107 62 76 76 80 
128 02:08:00 128 179 70 91 88 10 7 
133 02:13:00 133 156 74 64 104 99 
138 02:18:oo 138 83 59 6o 62 66 
143 02:23:00 143 79 56 59 62 64 
148 02:28~DO 148 77 65 71 76 72 
153 02:3~0 153 91 81 61 68 7 5 
158 02:~:00 158 105 88 85 74 ee 
163 ·~ oaa~3:oo 163 88 88 94 104 9 4 
16a ·.,a:•8:oo 168 95 98 78 77 s7 
17,~~~153:00 173 97 80 60 71 77 
~7tv 02:58:00 178 72 85 9 67 73 · 
~3 03:03:00 183 68 65 60 76 67 

~188 03:08:00 188 69 59 57 63 62 
~: 193 03:13:00 193 93 63 81 93 e2 
V : 198 03:18:00 198 111 70 89 104 9 3 

: 203 03:23:00 203 74 80 63 e1 7 5 
: 208 03:28:00 208 84 71 62 70 71 

:---------------------------------------------------------------

lJJ 

' I 



LOKQ SEKSITIZATIOK-D!LAYED 
Study-no.: T9040131 
Substance: Desmodur 44M (MDI) 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time RR-1 RR··2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 

hh :\'IIIII: ss min. b f min. 

:-----~------------------------------------------------------· ---: 
213 03:33:00 213 111 74 69 92 era <:18 03:38:00 218 86 70 90 113 
223 03:43 :00 223 77 79 113 65 83 
22& o:::48:oo 228 69 53 101 62 71 
233 03 :53:00 233 67 56 98 78 75 
238 03::;,8:00 238 66 53 63 105 7 2 
243 04:03:00 243 83 80 59 1~ 86 
248 01;:08:00 21+11 87 67 77 7 7 
253 04:13:00 253 86 78 120 '?lie 88 
258 0 !1:18:00 ~58 69 56 68 <0 61 64 
263 04:23:00 263 83 56 66 63 67 
268 04:28:00 268 75 56 94 80 7 6 
273 01+:33:00 273 110 69 90 67 84 
278 04:39:00 278 83 83 65 64 7 ~ 

283 04:43:00 283 81 73 71 71 7 4 
288 04:48:00 288 79 ·r~ 67 65 70 
2~3 04 . 53:00 293 91 ~6 

84 105 i!8 
298 04:5&:00 298 75 96 82 8 2 
303 05:03:00 303 80 59 59 84 1 
308 05:08:00 308 14~ 59 10~ "(3 9 4 
313 05 :13:00 313 1~ 59 137 70 9 3 
318 05:18:00 318 60 128 88 2 
323 05:23:00 323 ~ ~1 58 99 71 8 0 
328 05::?.3:00 128 72 62 61 70 67 
333 05:33:00 3 3 3<(- 87 85 57 69 7 5 
338 05: ' 8:00 338 68 96 65 60 2 
343 05:43:00 343 77 94 64 79 8 
348 05:48 : 00 343 67 58 71 110 76 
353 05:53:00 353 57 99 53 112 8 0 
358 05:58:00 358 106 63 93 159 :co s 
363 06:0~0 363 148 77 80 :;. 31 ~ 9 
368 06 ~ .oo 368 155 71+ 60 64 8 8 
373 06. 3:00 373 131 61 63 1 00 91 
378 06:18:00 378 99 71 89 1 49 10 2 

: 383~6:2 ~ :00 383 69 76 53 154 88 
: 33- 06:28:00 388 67 91 74 J.46 9 5 
: 1; 06:3.3:00 393 114 88 83 108 8 

: !I 06:33:00 398 113 98 116 59 9 7 
'Y'-403 06:4:J : OO 403 113 103 110 63 7 

<Q: 408 06:48 : 00 408 132 105 113 62 ~0 3 

: 413 06:53:00 413 77 59 75 132 86 
: 418 06:58:00 418 60 99 58 146 9 1 

:----------------------------------------------------------------. 

~ • 
ll4 



LUMO SIWSITIZATIOK-D!LAYED 
Study-no.: T9040131 
Substance: Desmodur 44M (MDI\ 

Group: 1b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 HR-MEAN : 
hh:aun:ss min. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 423 07:03:00 4·23 116 91 57 1119 

~~ 428 07:08:00 426 116 110 73 141 
433 07:13:00 433 69 113 64 112 90 
438 07:18:00 438 134 81 59 66 73 
443 07:23:00 '-43 98 55 53 115 ~ 80 
448 07:28:00 448 121 69 71 1. 51~ 95 
453 07:33:00 453 82 64 78 1~ 90 
458 07:38:00 458 90 52 60 70 
463 07 :43:00 463 116 59 55 ~1 75 
468 07' : 1; 8:00 468 132 6; 115 <o 117 107 ( 473 07 :53 : 00 473 75 52 120 105 88 
478 07: 5d : OO 478 80 65 132 89 91 
483 08:03:00 483 1011 62 97 99 91 
488 08:08:00 488 87 46 96 90 80 
493 08:13:00 493 74 7l 124 67 84 
498 08:18 : 00 498 79 ~p 88 66 81 
503 08:23:00 503 86 91 67 77 
508 08:28:00 508 85 ~9 58 145 87 
513 08:33:00 513 87 65 64 115 83 
518 08:38:00 518 79~ 53 7'!' 90 74 
523 08:43:00 523 

-\lt 50 68 73 66 
528 08:48:00 528 61 80 107 79 
533 08:53:00 53J 115 58 71 142 97 
538 08:58:00 538 ~ 9~ 55 76 116 85 
543 09:03:00 54 3 Q:) 72 53 7'i 85 71 
548 09:08:00 548 66 64 62 71 66 
553 09:13:00 553 98 64 53 71 71 
558 09:18:00 558 86 51 69 77 71 
563 09:23:00 563 7a 70 66 70 71 
568 09:28:00 568 78 61 57 74 67 
573 09 : 3~0 573 '77 53 60 73 66 
578 09~:00 578 69 51 60 73 63 
58! 09: :00 583 79 51 62 71 66 
581 ·~9 : 118:00 588 84 59 82 70 74 
'59! 9 : 53:00 593 69 62 79 111 80 

: 59t 09:58 100 598 80 53 67 80 70 
: ~~ 10:0:1:00 603 81 61 59 73 69 
. 6 8 10 ; 08:0 0 608 72 64 53 68 64 
~613 10:13:00 613 86 70 84 66 77 

'0: 618 10:18:00 618 75 100 68 63 76 
623 10:23:00 623 73 84 64 70 73 
628 10:28:00 6a 86 82 59 90 80 

: -------------------------------- ~------------------------------, 
13!5 



LUHO S~·SITIZATIOM-D!LAYED 
Study-no.: T90401H -­
Substance: Desmodur 44M (MDI) 

I'Jroup: lb 

:- ------------·---------------------··----------------------------: No. Time Time RR - 1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-ME AN 
hh:~ : ss min. bjmin. 

~-6;;-- ~;~;;~;;---6;;------6;-----;;-----5;----~~;---------~---
638 1 ::J : 38:00 638 88 73 68 77 '?- 77 
643 10:43:00 643 110 48 114 70 85 
648 10:48:00 648 72 64 122 84 ~ 85 
653 10:53:00 653 72 49 56 77 (, 64 
658 l0:5e:oo 65e 79 56 7e 6~ v 71 
663 11 :0 3:00 66 3 94 60 70 ~ 74 
668 1l:OB : OO 668 63 53 S5 -~7 7 2 
673 11:13 : oo G73 eo 57' 6 2 o.. 89 1 2 
678 11:18:00 67 8 69 52 57 v 75 63 
683 11:23:00 683 79 51 91 74 7 4 
68~ 11:28 : oo 6ee 64 6e 104 67 s1 
693 11:33:00 693 7( 75 100 73 Bl 
698 11:38:00 698 72 R2 85 82 80 
7 03 11:43 :o o 703 a3 9rA 54 1 2 7 5 
708 11:48:00 70 8 75 6~ 71 7 2 70 
713 11:53 : 00 713 58 ~5 61 72 59 
718 11: 58 : 00 718 107 50 ~4 73 81 
723 1~:03: 00 723 116~ 6~ 92 73 86 
728 12:08 :0 0 728 ~} 68 ll O 111 . 5 
7 33 12:13:00 7 33 ~ 50 121 69 8 
738 12:18:00 7 38 90 53 66 81 8 
7 43 1 2:23:00 743 68 66 75 6 7 69 
748 12:28:00 7-8 104 59 65 b' 
753 12:33:00 753 6( 67 58 10 6 
758 1 2 : 38:00 758 74 62 57 133 
763 1 2:43:00 763 91 75 67 10 9 
768 12:48:00 768 116 88 70 66 
773 12:53:00 773 85 50 62 7 5 
778 12:5~00 778 68 51 60 87 
783 13:0~0 783 70 60 60 gr, 
788 13:~:00 788 70 50 56 10 1 
793 1J:l3:00 79 3 98 56 65 10 2 
798 ~3:18:00 798 64 49 68 6q 
80A ~3:23: 00 803 E2 47 71 107 
~o.- l3:28:oo 801 87 80 81 10 4 
~3 13:33:00 813 105 81 61 67 

~8111 13:38: oo 1111 as 65 6o 6 .' 
<() ' 823 13 : 43 : 00 823 68 56 54 6A 

: 828 13 : 48:00 828 51 55 53 89 
I 833 13:53:00 833 60 49 60 95 
I 838 13:5ft: OO ~31 69 56 81 60 

• l j 

62 
85 
85 
6e 
66 
71 
69 
80 
61 
72 
88 

8 
68 
61 
62 
66 
67 

:------------ ~ - ·- ---------- - - -------------- ··- - --------- - ---------

J6 



LU.Q SIX§~TitATIOK-DILAtED 
Study-no.: T9040l31 
Substance: Desmodur 44M (MDI ) 

Group: J.b 

:-----------------------------··---------------------------------: : No. e Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
h, :. :ss min. b/min. :------ -----------·---------------------------------------------: 843 111:03:00 843 111 53 78 63 <Zl 

848 14:08:00 848 78 51 61 100 I(- 73 
353 14:13:00 853 80 51 53 123 77 
858 14:18:00 858 71 61 61 106 q_ 75 
863 14:23:00 863 63 53 59 96 68 
868 111:28:00 868 81 63 72 11'· «.,. 7 2 
873 14:33:00 873 89 52 85 7~ 7 4 
878 14:38:00 878 69 66 60 ~~ 65 
883 14:43:00 883 65 55 61 62 
888 14:48:00 888 1!2 50 67 «:> 81:1 72 ( 893 14 : 53:00 893 63 60 58 85 67 
898 14:58:00 898 67 42 97 59 66 
903 15:03:00 903 87 49 91 67 73 
908 15:08:00 908 83 79 66 115 66 
913 15:13:00 913 132 ~L 54 73 81 
918 15:18:00 918 36 60 76 7 4 
923 15:23:00 923 112 ~~ 60 69 4 
928 15:28:00 921! 140 55 63 
933 15:33:00 933 139 q.. 82 57 86 
938 15:38:00 938 80 56 54 135 RJ 
943 15 : 43 : 00 943 1~ 71 67 64 ' 9 
948 15:48:00 948 -4, 7 2 59 72 69 68 
953 15:5:'1:00 953 ';'~ 64 47 89 81 0 
958 15:51:1 : 00 958 <Q 97 46 102 76 80 
963 16:03:00 963 64 64 70 78 69 
968 16:08:00 968 93 66 56 65 0 
973 16:13:00 973 71 50 56 86 6 6 
978 16:18 : 00 978 54 50 51 74 57 
983 16:23 : 00 983 107 57 68 64 7 4 
988 16 : 28•00 988 117 46 58 107 5 
993 16:3~0 993 64 47 58 75 61 
998 161~:00 ')~18 64 68 86 66 l 

:1003 16: 3:00 1003 99 70 75 100 86 
:1008 ~6:118:00 1008 80 95 56 115 87 
:lOll 6:53:00 1013 82 77 61 135 89 
:101 16:58:00 ,1019 119 57 61 1 24 90 
:1~3 17:03:00 1023 81 46 63 136 81 
~028 17:08:00 1028 68 55 86 143 8 

. :1033 17:13:00 1 033 99 51 88 113 811 
<o: 10311 17:18:00 1038 125 52 511 135 9 3 

10113 17:23:00 1043 124 56 55 123 89 
10118 1. 7: 211 : 0 1.1 104 @ 136 ';7 68 82 86 

--------------------- -- ------------------ ~-· ---- ~ -------- -- -----, 
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LURO SEISITIZATIOK-DILAT!D 
Study-no.: 19646131 -
Substance: De1modur 44M (MDI) 

Group: lb 

:--------------~·------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR- 4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:~~;;--~7~33~~~- ~~~;;-----~;;-----6~-----7;-----77--------~---: 
:1058 17:38:00 1058 104 51 52 7 4 70 
:1063 17:43:00 1063 65 63 70 9 1 7 2 
:1068 17:48:00 1068 65 68 84 73 73 
: 1073 17:53:00 1073 79 71 76 78 76 
: 1078 17:S8:oo 1o18 1o4 54 s2 n .- n 
: 1083 18:03:00 1083 88 48 56 ~ 66 
:1088 18:08:00 1088 73 42 75 ~2 6 3 
:1093 18:13:00 1093 71 42 84 0... i21 79 
:1098 18:18:ao 1098 es 59 96 v 135 9 4 
:1103 18:23:00 1103 88 62 54 139 86 
:1108 18:28:00 1108 108 38 56 11 4 79 
:1113 18:33:00 1113 103 65 60 66 7 4 
:1118 18:38:00 1118 140 53 84 68 86 
:1123 18:43:00 1123 103 4~A 83 133 90 
:1128 18:48 : 00 1128 75 ·~ 54 140 9 
:1133 18:53:00 113) 70 ~4 74 130 32 
:1138 18:58:00 1138 71 so 87 71 7 ~ 
:1143 19:03:00 1143 71~ 55 72 65 ' 6 
:1148 19:08:00 1148 98 74 54 7 3 1 5 
:1153 19 : 13:00 11 53 ~ 54 57 77 s 
:1158 19:18:00 1158 ~81 41 63 61 l 
:1163 19:23:00 1163 '?- 77 36 56 6 9 0 
:1168 19:28:00 1168 78 41 ti2 6 7 2 
:1173 19:33 : 00 1173~ 82 40 64 101 ' 2 
:1178 19:38:00 1178 83 37 57 93 s 
:1183 19:43:00 1183 97 57 73 1 48 • • 
:1168 19:48:00 1188 120 55 60 99 l • 
:1193 19:53:00 1193 77 45 62 7 3 ~ · : 

: ==~~--=~::t:£~- - =~~~------~~-----~~-----:~--- ,- - ~ ~--- ---- .. -~ : - -- : 
'\:>--
' 

1J8 



LUWO SIJIITIZATIO--DILATED 
Study-no.: T9040i31 
Substance: Desmo~ur 44M (MDI) 

Group: 2& 

:---------------------------------------------------------------: No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN 
hh:mm:ss min. b/min. 

:---;--~~~~;~~~-----;------77----~;;----~6~-----~;--------~---
8 00 : 09:00 8 113 114 124 96 t>-112 

l 3 00:13:00 13 100 93 106 117 '104 
18 00:18:00 18 100 114 122 101 109 
23 00:23:00 :23 105 123 84 101f ~ Hl4 
28 00 r. 28:00 28 98 109 80 98 «,. 96 
33 00:33:00 33 92 113 84 ~ 97 
38 00:38:00 38 84 87 8~ ~012 89 
43 oo:43:oo 43 go es 124 ro 1oo 
48 00:48:00 48 7 5 93 124 <o 100 98 ( 
53 00:53:00 53 63 83 93 95 84 
58 00:~8:00 58 67 83 7' 90 78 
63 01:03:00 63 70 87 75 89 80 
6ft 01:08:00 68 78 100 77 91 86 
73 o1:13:oo 73 73 1os 76 go ss 
78 01:18:00 78 68 8~~ 77 87 79 
83 01:23:00 83 72 ~4 93 90 85 
88 01:28 : 00 88 64 1 76 78 88 76 
93 01:33:00 93 72n 83 84 90 82 
98 01:3s:oo 98 ~9~ as 75 92 78 

103 01:43:00 103 ~ 83 74 87 7 5 
108 01:48:00 108 ~ 72 95 97 83 86 
ll3 01:53:00 113 ~ 68 83 74 87 78 
118 Ol:58:oo 1uo.. 69 87 66 as 77 
123 02:03:00 123 v 67 89 7~ 89 s o 
128 02:08:00 121 68 77 115 89 87 
133 02:13 : 00 133 73 94 97 90 R9 
138 02:18:00 138 83 99 84 91 ' 9 
143 02:23:00 1•3 93 90 83 90 89 
148 0~:28•00 1•8 97 85 74 90 86 
153 02:3~0 153 76 80 73 90 80 
158 02 ~~: 00 151 95 87 92 91 9.1 
163 02:~3:00 163 9~ 81 113 92 96 
161 ' 02:•1:00 161 94 84 128 89 99 
17,,1~2:53:00 173 79 84 108 81 88 
l~ 02:51:00 171 83 71 68 90 78 

4,.83 03:03:00 113 '75 96 105 89 91 
. t-188 03:01:00 lll 74 93 83 88 85 
<o. 193 03:13:00 19) 51 78 78 79 7l 

: 198 03:11:00 191 68 80 86 76 78 
: 203 03:23:00 203 69 78 75 78 75 
: 206 03:21:00 201 64 87 74 79 76 

:---------------------------------------------------------------

lJV 



LUMQ SEWSITIZATIOM•DILATED 
Study-no . : T964o13l 
Substance: Desmodur 114M (MDI) 

Group: 2a 

:----------· --------------------------------------------~--------: 
: No. Time Time RR-1 RR··2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 

hh:mm:ss min. b/min. 

:----------··----------------------------------------------------: 
213 03:33:00 213 61 77 75 78 <i1 218 03:38:00 218 71 811 81 82 
223 03:43:00 223 78 89 97 80 "?" 86 
228 03:43:00 228 74 93 81 80 82 
233 03:53:0 0 233 74 93 75 81 <+;-- 81 

238 03:58:00 238 77 85 87 78 <v 82 
243 011:03:00 243 92 88 108 H, 91 
248 04:0 8: 00 21!8 90 80 87 811 

253 011:13:00 253 81 80 91 '?81 83 

258 04, :18 :00 258 83 77 85 <o 83 82 
215:, 011:23:00 263 73 77 7'3 83 78 
268 04:28:00 268 64 92 75 88 80 

273 04:33:00 273 6'( 110 92 91 90 

278 04:38:00 271! 77 74 95 87 83 

283 04:43:00 283 68 76 95 84 81 

21!8 01;:48:00 288 70 ~~ 75 82 7 4 

293 04:53:00 293 64 70 89 7 3 

298 04:58:00 298 71 '(el 86 95 83 

303 05:03:00 303 67 74 76 87 6 

308 05:08:00 308 63~ 10 711 86 3 

313 05:13:00 313 ~ 83 69 96 9 
318 05:18 :00 318 88 711 97 81 

323 05:23:00 323 ~58 110 81 91 as 
!>28 05:28:00 328 "?" 68 82 1 34 70 8 8 

333 05:33:00 333 <o 66 75 144 86 93 

338 05:38:00 338 95 69 138 101 9 8 

343 05:4 3: 00 343 97 78 67 1 1 3 89 

;) 48 05:1! 2 : 0 0 3118 n ··r u 68 J 2 3 91 

353 05:53:00 353 59 87 86 81 7 8 

358 05:56:00 358 75 98 71 81 81 

363 06: 0~~0 363 88 94 67 1 10 90 

368 06:08. 0 369 64 97 77 1.22 90 

373 06 :l"!: 00 373 58 71 72 82 1 

378 06:18:00 378 45 61 54 101 6 5 

383 ~6:23:00 3153 69 75 71 83 75 

3~ 06:28:00 388 11 86 86 73 79 

-}; 06:33:00 393 65 96 131 68 90 

: a o6:3a:oo 398 68 98 89 69 81 

\"'403 06:43:00 40; 65 117 911 72 87 

<o: 408 06:48:00 1108 67 99 68 70 7 6 

413 06:53:00 413 69 91 87 90 84 

: 41S 06:58 : 00 4'18 89 76 115 87 92 

:··------------------ - --------------------- ~ ----------- ------ ----

f 
HO 



LURQ SSISITIZATIOft•DILATED 
Study-no.: T90II0131 
Substance: Desmodur 44M (MDI) 

Group: 2a 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 
hh:mm:ss min. 

RR-2 RR-3 
b/min. 

RR-4 RR-MEAN : 

:-:;;--~7~~;~~~---:;;-----~~;-----7;-----~;-----7~--------~-- -: 
428 07:08:00 428 84 71 124 90 J2 
433 07:13:00 433 92 91 121 81 ~ 96 
438 07:18:01) 438 63 96 117 77 r. 89 
443 07:23:00 443 64 70 74 81 ~ 72 
4118 07:28:00 1148 108 66 68 70 ~ 79 
453 07:33:00 453 96 67 98 'l-l_ 83 
456 07:38:00 4'58 79 92 125 ... ..72 92 
463 07 : 43:00 463 61 149 75 Y7l 89 
468 07:48:00 468 82 .1. i.J4 95 ~ 76 89 
473 07:53:00 473 72 88 78 78 79 
478 07:5B:oo 478 103 73 78 91 86 
483 08:03:00 483 86 88 84 99 89 
488 08:08:00 488 60 126 79 71 85 
493 08:13:00 ~93 67 76~ 96 79 80 
498 08:18:00 498 93 ~ 69 g; 82 
503 08:23:00 503 79 ~5 87 97 87 
508 08:28:00 508 60 Y79 94 . 86 90 
513 oa:33:oo 513 82~ 12 73 7 4 ·s 
518 08:38:00 518 60~ 68 76 78 l 
523 08:43:00 523 ~ 6'5 91 10 9 !l 
528 oa:48:oo 528 ~ 75 116 67 94 88 
533 08:'53 <00 533 b-. 85 148 67 72 91 
538 08:58:00 538o.. ~ 61 9G ' 16 77 36 
543 09:03:00 543v 66 96 77 105 56 
5~8 09:oe:oo s~e 77 78 67 142 91 
553 09:13:00 '5'53 6'5 72 65 133 8• 
558 09:18:00 '558 67 80 68 107 &1 
563 09:23:00 563 70 86 73 97 81 
568 09:28 • 00 568 86 84 131 70 ~J 
573 09:3iibo 573 97 66 57 83 eJ 
5711 09~8:00 578 82 71 78 72 "6 
585 09:,3:00 583 89 66 66 80 -~ 
588JD.!19:118:00 588 87 73. 84 82 !1 
59.r~9:53 r oo 593 83 8~ 115 87 l2 
5~ 09:58:00 598 101 103 121 1 03 : ~ 

: ~3 10:03:00 603 1~1 i9 88 115 18 
~608 10:08:00 608 7~ 69 66 83 • 

(~ ~ 613 10:13:00 013 67 76 85 81 1 
v : 618 1o: e:oo 618 6e e6 ao 95 12 

623 10:23 : 00 623 60 10] 82 98 86 
628 1v:28 : 00 G~e 59 ?7 67 a• 7 

:---------------------------------------------------------------

141 
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LUWO SIXSITI~ATIOH•DELATED 
Study-no.: T904013l 
Substance: Desmoc1ur 44M (fjiDI) 

Group: 2& 

:-----------------------------------··-~-------------------------: 
: No. Time Time RR-1 RR-C' RR-3 RR-4 RR-MEAN : 

hh:mm:ss min. b/min. 
---------------------------------------------------------------: 

633 10:33:00 633 75 67 94 76 ~ 638 10:38:00 638 70 72 87 73 
643 10:43:00 643 64 74 91 97 '?- 82 
648 10:48:00 648 77 66 89 80 78 
653 10:53:00 653 6c:; 66 88 73 ~ 73 
658 10:58:00 658 59 70 110 81 ~ eo 
663 11:03:00 663 59 82 69 a 73 
668 11:08:00 668 82 98 81 86 
673 11 :13:00 673 a a 102 75 "'4 90 
678 11:18:00 678 100 82 67 <Q 80 82 
683 11:23:00 683 100 75 96 89 90 
688 11:28:00 6aa 77 72 118 83 87' 
693 1:1:33:00 693 75 68 88 81 78 
698 11:38:00 698 68 86 87 ·a6 82 

703 11:43:00 703 64 101 66 86 79 
708 11 48:00 708 57 11~ 84 103 89 

713 11:53:00 713 58 ~4 
102 110 87 

718 11 : 58:00 718 59 117 123 1 

'T23 12:03:00 723 (j (,'; 96 130 9 5 100 

728 12:08:00 728 64~ 112 64 84 81 

733 12:13:00 733 ~ 109 64 eo 80 

738 12:18:00 738 -\~1 
81 64 77 78 

743 12:23 :0 0 7 43 120 62 78 92 

748 12:2tl:OO 7 4a '?- 84 95 111 77 91 

753 12:33:00 753 <Q 59 73 69 77 70 

758 12:38:00 758 61 70 64 81 69 

763 12:43 : 00 763 67 69 76 109 80 

768 12:48:00 768 85 86 81 117 9 2 

773 12:53:00 773 95 86 127 117 10 6 

'778 12:58:00 778 96 73 70 91 83 

783 13:0~"' 793 99 T5 67 75 79 

788 13•08.00 788 68 74 71 84 7 4 

793 13~ : 00 793 64 91 74 79 77 

798 13:18:00 79 (1 62 74 112 74 80 

803 ~!:23:00 303 58 75 102 84 80 

: 801 13:28:00 808 68 72 106 81 82 

: 1{1' 13:33 : 00 813 70 67 88 80 76 

· a 8 13:38:00 818 61 65 72 90 ., 2 

t- 823 13:43 : 00 823 80 85 73 90 82 

<Q: 828 13:48:00 828 71 100 116 78 9 1 

833 13:53 : 00 833 68 77 65 90 75 

838 13:58:00 838 106 75 6') 78 81 

:-----------------------------------------··---------------------

, 
142 



Ltnfa SIWSITIZA~IO~-D!LAT!D 
Study-no.: 196116131 
Substanc•: Desmodur 44M (MDI) 

Group: 2& 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR- 2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm: :u min. b/min. 

:------------------------------------ ,----------------------··--: 843 14:03:00 843 78 76 117 77 ~en 848 14:08:00 848 58 66 91 78 
853 14:13:00 853 71 61 76 80 72 
858 14:18: CO 858 86 61 79 86 78 
863 14:23:00 863 81 80 69 82 ~ 78 
868 14:28:00 868 80 67 90 77 ~ 79 
873 14:33:00 873 92 84 100 1~ 88 
878 14:38:00 878 85 69 90 88 
883 14:43:00 883 69 73 74 l'22 85 
888 14:48:00 888 58 72 10~ ~ 95 82 ( 893 14:53:00 893 66 101 68 79 78 
898 14:58:00 898 62 124 67 65 79 
903 15:03 t 00 903 55 96 109 77 811 
908 15:08:0 0 908 "3 67 160 69 90 
913 :..5 :13:00 913 83 68 103 74 82 
91(\ 15:18:00 918 80 i~ 66 97 88 
923 15:23:00 923 102 63 99 94 
928 15:28:00 928 0 1?'89 69 7 76 
933 15:33:00 933 6 'j 78 71 71 2 
938 15:36:00 938 97<~- 76 68 72 78 
943 15:43:00 943 

~ 60 89 72 76 
948 15:48:00 948 63 100 74 ' 7 
953 15:53:00 953 ""'62 60 76 72 6 7 
958 15:58:00 958 ~ 63 72 76 75 1 
963 16:071:00 963~ 71 65 69 73 69 
968 16:08:00 968 78 69 69 73 2 
973 16:13:00 973 64 75 70 72 70 
97a 16:1a:OO 97a 65 69 77 78 7 2 

I 9a3 16:23:00 9a3 60 1la 78 89 86 
9aa 16:2a:oo 98a 60 91 6a 80 75 
993 16:3~0 993 77 80 79 77 8 
991 16 ilia. oo 99a 8 15 64 70 75 4 

:1003 . 16 3:00 1003 102 68 72 103 86 
:1001 l6alla:oo 100a 58 76 139 94 2 
: 101J'q.i6:53: 00 . 1013 66 99 180 89 10 8 
:10~ 16:5a:oo 1018 97 106 17a 80 115 

·~ 17:03:00 ' 1023 a6 117 69 73 86 
:lo a 17:0a:OO 102a 96 a2 65 82 81 
~033 17:13:00 1033 64 611 70 90 72 

~ : 103a 17:18:00 103a 62 90 70 89 78 
:1011! 17:23:00 1043 61 67 67 111 6 
:10IIa 17:2a:OO 1048 59 102 75 67 76 

:----------u----------------------------------------------------! , 
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LOXO SIKSITIZATIO.-DILATED 
Study-no.: T904013 
Substance: Deanodur 44M (MDI) 

Group: 2 :l 

:------------------------------------ ~---- ~·---------------------: 
: No. Time Time RR-1 

}'-,h:rr.m:ss min. 
RR-2 RR-3 

b j m1n . 
RP.-4 RR-MEAN : 

: __ __ ______ ... __________ -------··--· .. ... _ .., ·· ---·,.-- ~ ... --- --·------ ----
:1053 17:3::i:0 0 1 053 6a 95 131 71 (~1 
:1058 l"/' : 38:00 1 058 66 81 122 75 86 
:1063 17:43:00 1 063 71 68 113 86 6 4 
:1066 17:48:00 1G68 75 64 68 94 

~ 
76 

:1073 17:53:00 1073 97 87 6 ·r 87 8~ 

:1078 17:58 : 00 1078 86 112 f'i6 78 86 
:1083 18:03:00 1083 64 110 7 4 

~~ 79 
:1088 18:01'1:00 1088 63 105 76 81 
:1093 18:l.j :OO 11)93 61 66 eo <o 72 70 
:1098 18:18:00 1098 59 ti l 85 70 69 
:1103 11J:23:00 1103 78 66 82 90 71 
:1108 1&:28:00 1108 102 77 n 103 !lb 
:1113 18:33:00· 1113 69 ee 106 91 89 
:1118 18:38:00 1118 52 81 98 84 79 
:1123 18:43:00 1123 57 ~ 72 83 7'2 
:1128 18 : 48:00 1128 57 76 75 7 5 
:1133 16:53:00 1133 58 ~90 68 68 71 
:1138 18:58:00 1138 57 70 60 74 6 5 
:1143 19:03:00 1143 6~~ 76 75 79 4 

:1148 19:08:00 1148 62 87 97 80 8 1 
:1153 19:13:00 1153 <(1 87 69 78 7 4 
:1158 19:18:00 1158 

""" 75 
101 69 76 80 

:1163 19:23:00 1163 '?- 65 . 114 ·r 4 77 82 
:1168 19:28:00 116~ 62 85 79 78 6 
:1173 1 9:33:00 117 62 74 69 74 0 
:1178 19:38:00 1178 65 70 73 82 2 
: 1183 19:43:00 1183 73 75 64 79 7 3 
:1188 19:48 ~ 00 1188 65 81 63 79 72 
:1193 19:53:00 1193 62 70 68 83 71 

:==~~--=~::~~~~--==~~---- - -~~-----~~-----~~-----~:--·· - -----~~---~ 
'?-

~ 
~ 

""" '?-
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LURa SJ111~IZA~IOK-DILATID 
Study-no.:~9640l3l 
Substance: Deemodur 44M (MDII 

Group: :?b 

:------------------------------------------------·---------------: : No. Time Time RR-1 
hh:mm:ss min. 

RR-2 RR-3 
b/min. 

RR-4 RR··MEAN : 

:---;--~~~;;~~~-----;-----i;~-----;;----i~;----~;;--------i~---: 
8 00:08:00 8 120 97 130 86 ~08 

13 00:13:00 13 140 132 1 17 94 ~l2l 
18 00:18:00 18 135 123 92 99 0 112 
23 00:23:00 23 100 92 90 98 ~ 95 
28 00:28:00 28 73 115 120 98 ~ 102 
33 00:33:00 33 81 112 lOB 10~ 101 
38 00:38:00 38 88 101 119 ~0 100 
43 oo:43:oo 43 1 22 102 109 o... "tro 101 
48 00:48:00 4U 117 93 87 V 82 95 
53 00:53:00 53 100 92 78 106 94 
58 00:58:00 58 71 89 78 91 82 
63 01:03:00 63 75 86 98 61 82 
68 01:08:00 68 123 93 119 70 101 
73 01:13:00 73 117 97~" 97 7l 94 
78 01:18:00 78 71 ~ 75 74 75 
a3 o1:23:oo a3 111 ~ 75 ·r5 88 
88 01:28:00 88 68 ~3 79 87 79 
93 01:33:00 93 78 0 87 75 88 82 
98 01:38:00 98 79 ~ 82 67 86 76 

103 C1:43:00 103 nL 76 73 75 74 
108 01:48:00 lOB 4l7 84 68 65 83 
113 01:53:00 113 o;.,._112 F19 72 70 86 
118 01:58:00 118 0... ~ 112 104 69 85 92 
123 02:03:00 123 v 87 82 84 86 85 
129 02:08:00 128 73 74 76 71 74 
133 02:13:00 133 74 74 72 61 70 
138 02:18:00 138 89 77 90 61 79 
143 02:23:00 143 77 81 83 65 77 
148 02:28~0 148 82 92 ~l 67 76 
153 02:33~0 153 60 93 95 87 84 
151 oa:~a:oo 158 65 as 99 66 80 
163 01:.3:00 163 94 77 68 61 7 5 
161 ,12:-8:00 168 97 76 80 62 79 
1n b:53:oo l 73 1a 94 1o8 a1 91 
17~ 02:58:00 178 64 83 144 65 89 
~3 03:03:00 1 83 70 76 82 71 75 

~88 03:08:00 188 80 68 66 89 76 
· :rl93 03:13 : oo 193 so 74 76 71 76 
~: 198 03:18:00 198 78 79 86 72 79 

203 Oj:23:00 203 87 89 81 gl 87 
208 03:28:00 208 89 64 68 84 76 

:---------··-----------------------------------------------------

,. 



LUHG S!XSITIZATIOH-D!LATED 
Study-no. : T9040131 
Substance: Desmodur 44M (MDI) 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: : No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b;m:n. 

:---------------------------------------------------------c?.-- --= : 213 03:33:00 213 103 74 65 62 ~6 : 
218 03:38:00 218 94 69 69 87 ~ 80 
223 03:43:00 223 89 72 61 93 79 
228 03:48:00 228 129 81 67 108 ~ 96 
233 03:53:00 233 147 75 6J 113(, 99 
238 03 :58:00 238 131 96 82 10~ v 103 
24 3 04:03:00 243 105 66 76 ?1 76 
248 04:08:00 248 116 75 77 ~4 83 
253 04:13 :0 0 253 127 76 68 ~ l03 94 
258 04:18:00 258 82 65 94 75 79 
263 04:23:00 263 74 64 62 66 67 
268 04:28:00 268 94 81 68 111 89 
273 04:33:00 273 72 71 98 73 79 
278 04:38:00 278 76 67 68 76 72 
283 04:43:00 2P.3 71 7;r,... 88 71 77 
288 04:48:00 288 72 ~ 63 76 73 
29 1 04:53:00 293 127 ~3 80 67 84 
298 04:58 : 00 298 116 84 79 88 9 2 
303 05:03:00 303 8~ 115 60 80 84 
3o8 o5:oa :o o 3oa a1 12 12 65 10 
313 05:13 :0 0 313 ~ 66 96 116 9 3 
318 05:19:00 318 ~17 67 61 111 89 
323 05:23 :0 0 323 ~ 122 . 82 78 61 86 
328 05:28 ; 00 32~ 96 59 130 70 89 
333 05:33 : 00 333 80 76 137 53 86 
338 05:38 : 00 338 66 74 129 77 87 
343 05:43:00 343 81 70 133 61 86 
348 05:48 : 00 348 65 119 69 65 80 
353 05:53:00 3~3 62 69 73 65 67 
358 05:5~ ~00 358 86 97 70 116 92 
363 06:0~00 363 109 124 67 110 10 3 
368 0~~8:00 368 145 90 72 119 10 7 

: 373 06:13:00 373 116 67 71 95 87 
: 378~06:18:00 378 114 68 88 65 84 
: 3t} 06:23:00 383 61 77 71 68 69 
: ~a)J o6:2a:oo 388 64 113 80 68 81 
: ~93 06:33:00 393 137 87 90 130 111 

'r-398 06:38:00 398 137 118 84 124 116 
~ 403 06:•3:00 •03 157 110 60 124 113 

: 408 06:48:00 •08 99 121 65 122 10 2 
: 413 06:53:00 •13 74 67 59 98 75 
: 418 06:58 : 00 •18 95 73 89 154 103 

:--------~------------------------------------------------------
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LURO SBI!ITIZATIOR•D!LAT!D 
Study-no.: T904013l 
Substance: Desmodur 44M (MDI) 

Group: 2b 

:-----------------------------------------------------~ ----------: 
: No. Time Time RR-1 RR-2 RR- 3 RR-4 RR-MEAN : 

hh:mm:ss min. b/min. 
: ------------------------------------------ - ---------------~---: : 423 07:03:00 423 104 118 96 1 53 1 : 
: 428 07:08:00 428 62 107 129 80 ~ 9 5 

433 07:13:00 433 61 138 64 59 80 
438 IJ'l:18:00 4:Je 94 90 68 75 ~ 

82 
443 07:23:00 443 117 71 89 106 «., 96 
448 07:28:00 448 125 70 11' 1~~ 91 
453 07:33:00 453 81 76 11.5 11 'J 
458 07:38:00 458 88 99 86 

~ ~~ 
113 

463 07:43:00 463 72 100 114 96 
468 07:~8:00 466 73 88 107 81 87 
473 07:53:00 q) se 69 eo 85 73 
478 07:58:00 478 70 r!) 77 61 76 
483 08:03:00 483 81 · .. oo 56 79 79 
488 08:08:00 488 92 67 88 77 81 
493 08:13:00 493 89 ;b 75 66 78 
498 08:13:00 498 83 62 66 76 
503 08:23:00 503 100 ~~ 65 58 80 
508 Oll:28:00 508 113 82 65 a 3 
513 08:33:00 513 78 ("~ 76 70 98 80 
518 08:38:00 518 ~ 95 85 69 86 
523 08:43:00 523 79 82 70 5 
528 08:48:00 528 ~86 88 65 75 9 
533 08:53:00 533 ~ 96 86 65 56 76 
538 08:58:00 53 ,)~ 82 96 69 72 80 
54~ 09:03:00 543 76 76 60 91 76 
548 09:08:00 548 67 67 72 6.3 67 
553 09:13:00 553 67 77 98 84 81 
558 09:18:00 558 87. 6.3 122 99 91 
563 09:23:00 563 85 61 64 85 74 
568 09 : 28~0 568 92 67 58 65 71 
573 09:33 0 573 75 66 82 64 72 
578 09:~ : . 00 578 74 66 94 69 76 
583 09: 3:00 583 81 59 67 90 74 
588 ~9:U:OO 588 61 96 65 64 71 
59~ 9:53:00 593 74 101 75 61 78 
ia: 09:58:00 598 55 112 80 63 78 

3 10:03:00 603 60 9S eo 61 74 
~08 10:08:00 608 63 103 104 98 92 

~~ 613 10:13:00 613 98 88 108 Sd 98 
: 618 10:18:00 618 109 65 107 84 91 

623 10:23:00 623 111 66 78 62 79 
6 28 10:28:00 628 85 63 57 98 76 

:---------···-----------------------------------------------------: 
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LtJKO SElfiJITUATIOM-DELAYED 
Study-rio.: T9040131 
Substance: Dellmodur 44M (MDI) 

Group: 2b 

:---------------------------------------------------------------: 
: No. Time Time RR-1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-Ml::AN : 

hh:mm:ss mi .n. b/min. 

:---------------------------------------------------------------: 
633 10:33:00 633 68 60 84 115 CJ2 
638 10:38:00 638 71 66 58 106 75 
643 10:'13:00 643 68 116 60 66 '?' 77 
648 10:48:00 648 63 116 87 64 82 
653 10:53:00 653 100 8 :; 82 66 

' - 84 
658 10 : 58 : 00 1'58 80 67 60 66 ' 68 
663 11:03:00 66:1 68 108 64 1~ 93 
668 11:08:00 6613 70 112 99 10 97 
673 11:13:00 673 97 97 135 \'"'66 99 
678 11:18 : 00 678 61 63 104 <0 74 7 6 
683 11:23:00 683 60 63 125 66 78 
688 11:28:00 61!8 63 67 118 90 84 
693 11:33:00 693 52 80 121 125 97 
~ 98 11:38:00 698 74 127 94 145 110 
703 11 : 43:00 703 97 102 64 76 as 
708 11:48:00 708 78 ~ 63 60 68 
713 11:53 l 00 713 71 88 71 4 

"(18 11 :58 : 00 718 71 V'-67 58 82 '5 9 
723 12:03: 0 723 91 65 63 66 • 1 

728 12:08:00 728 7rQ- 69 66 65 ~ a 

733 12:13:00 733 ~~ 
66 73 60 8 

738 12:18:00 738 83 78 79 " 9 
743 12:23:00 743 -\ 80 108 85 61 d4 

748 !2:28:00 748 '?'- 9'1 85 59 74 ·a 
753 12:33:00 75~ 112 70 68 62 ·a 
758 12:38:00 758 811 95 74 70 3 2 

763 . :43:00 763 59 63 57 73 s) 
768 12:48:00 768 69 :s 61 96 • 5 

773 J.2:53:00 773 109 74 81 65 ~2 

778 12:58:00 778 77 66 59 61 ".)G 

783 13:~00 783 62 73 82 73 • 2 

788 1~ :00 7118 101 66 66 76 .• 7 

793 13 3:00 19 ,) 1J.6 87 66 98 l 2 

798 13:18:00 7)8 ~1 69 63 61 -s . 
803~13:23:00 803 74 63 69 5' ':5 

: 8~ 13:28:00 808 95 77 91 90 H 

:i1 13::H:OO 813 75 84 95 60 "3 

i- . 18 13:38:00 318 67 89 62 .106 31 

823 13:43:00 623 75 107 59 107 H 

«:> 828 13:48:00 828 67 104 96 120 H 
833 13:53:00 833 59 67 70 102 • 5 

838 13:58:00 838 73 70 66 99 

:---------------------------------------·------------------------





LURa SERSITIZATIOH-D!LAYED 
Study-no.: T9040l3l 
Substanc~: Desmodur 44M (MDI) 

Group: 2b 

:------------------------- ··--------------~--------- ------------ - : : No. Time Time RR -1 RR-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN : 
hh:mm:ss min. b/min. 

:~~;;--~7~;;~~~--~~;;-----~~;-----;7-----;;-----56 ______ __ (35---: 
:1058 17 : 38:00 1058 109 62 51 89 '?' 77 
:1063 1 7: 43 : 00 1063 80 78 51 96 76 
:1068 17:48:00 1068 118 65 58 79 80 
:1073 17:53:00 1073 98 84 61 1 00 86 
:1078 17:58:00 1078 58 75 81 61 ' 6 9 
:1oa3 1e : oJ:oo 1oa3 62 62 83 ~ 67 
:1088 18:08:00 088 64 71 72 60 67 
:1093 18:13:00 1093 57 78 62 0... '?'-66 6 6 
:1098 18:18:00 1098 81 80 88 v 67 79 
: 1103 18:23:00 1103 136 52 55 59 7 5 
:1108 18:28:00 1108 115 55 56 80 76 
:1113 18:33:00 1113 82 53 83 92 78 
: 1118 18:38:00 1118 106 60 73 135 9 4 
:1123 18:43:00 1123 101 5~ 55 96 77 
:1128 1 6 :4 8:00 1128 87 ~ 82 64 6 
:11 .33 18:53 : 0\.l 1133 59 ~0 70 59 
: 1138 1d:58:00 1138 57 88 85 72 
:1143 19:03:00 1143 l.lZ-. 66 8 93 
:1148 19:08:oo l1 48 1p~~ 83 66 72 
:1153 19:13:00 1153 ~ 60 61 122 
:1158 19:18:00 1158 ~ 64 63 60 102 
: 1163 19:23:00 116 ~ ~:>-. 63 . 61 61 59 
:1168 19:28:00 11680... ' 70 55 60 6 3 
:1173 19:33:00 11 73V 83 55 60 50 
:1 178 1S:38:00 1178 59 54 53 ' 3 
:\183 19:43:00 1183 60 69 59 65 
: 1 188 19:48:00 1188 87 65 62 62 
:1 193 19:53:00 1193 104 61 55 74 
:1198 19:5~:00 1198 85 70 67 77 
:1203 20:0~00 1203 6~ 63 73 7 
:1208 20~8:00 1208 63 56 57 62 
:12l3 20tl3:00 1213 77 75 65 75 
:1218 20:18:00 1218 85 74 77 78 
:12~3~20:23:00' 1223 82 65 60 7 
:12)1 20:28:00 1228 68 54 7 3 77 
:~33 20:33:00 . 1233 59 59 75 65 
~1~38 20 : 38 : 00 1238 58 54 79 68 

(~ ':1243 20:43:00 1243 63 72 59 72 
v :12 48 20 : 48 :0 0 12 48 57 ~7 60 73 

: 1253 20:53:0 0 1253 57 63 58 72 
:1 258 20:58:00 1258 67 53 58 76 
:-------- --------------------------------------------
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BAYER AG 
PACHB!R!ICH TOr.IKOLQGIE 

SeJctlop•lletunde 

- llasel~etund• I Meerlohwe1noheo 9 

Konz. Tie~ Todes- getotet Befunde 
mg;m• Nr. zeit nach 

T9040l31 
DESMODUR 44 M 

0 25<1 
25<1 
25<1 
25<1 
25<1 
25<1 
25d 
25<1 

ohne Befund (j 
ohne Befund 
Lunge:punktform1ge Kerde ~ 
ohntt Betund 
ohne Befund 
ohne Berund 
ohne Befund 
ohne Befund 

-------------------··-------------------------~--------------MDI- 9 25d ohne Berund 0 , 
Indukt. 10 25d Lun,e: gebllhtW Herde 

11 25<1 oa :ne Befund 
12 25<1 Lun~e : geb1ahte Herd~ 
13 25<1 ohne Betund 
14 25<1 Lunge: vere1nze1t dunke l rote Kerde 
15 2 5<1 ohner»• ftJnd 
16 25<1 ohne~efund 

--------------------------- -----~----------------- -·---------

1!H 

( 



BA 'f!R AG 
PACHB!R!ICH TOXIKOLOGIE 

Ins14enstabelle Luncenbetun4e 

Group: l 
Group: 2 p.. . 2046 

Inci .1enoe: 1/ 8 
Incidenc~ : 3/ 8 

T904013l 
DESMODUR 44 M 

----------------------------------------------------- ' 
B • bilateral oomparlson of group~ 
U • unilateral comparison or groups 
P • single-tailed probability ~ 

1/1 • lst figure: number of positive ob:~er•~t\ons 
2nd figure: number or total observati~ns 

<o 

~ 



Prof. Dr. med. Ulrich Mohr 
Le1ter d., lnstttuts rtir Ex~nmrntrllrl'atholog 1• 

~ledizmtscht Hochschulr Hannovtr 

I ~stitut fUr Toxikologie 

BAYER AG - Werk Elberfeld 

Fr. -Ebert- Str . 2 1 7 

56 00 Wuppertal-Elber feld 

~or (Desmodur 44 Ml 

Lungen $ensib i l1sierungsstud ie un ~ee rschweinchen 

StUOlen-Nr. T 0 40131 (3619) 

Pathologie-Berich t 
~ 

1 . l·laterial und Methode-\«.,. . 

'?'" 

Q. }()()() H.~nno\'er o I 
Konstantv·Cu tscho\\' · trJUe d 
T<l<ton I)" II • '2 · i' !0 
Teld•' 1lS II • J2 · ;7 'l'l 
T~le' tll~ ~ mJno J 

Die Tio r e wurden«lm Institut f Ur Toxikologi e , La ncw H -

....\, 

'?'" 
~ 

sc haft , m BAYER-Forschungs'zentrum Wuppertal sez1ert •n 

makroskopisch befundet. Die Makrobefunde wurden vo n 1 n 

Sektionsprotokol len Ube r nommen und flieBen in . B r ~ ht 

llin. 0 
'?'" 

• histopa'tholog isc he n Un tersuchung wurde in F' or 

~ixiertes G~webe von 8 Kontroll- s owie 8 MDI- i nduzl 

weibli c hen Meerschweinche n des Stammes Bor: DHPW 

Die Tie r e wurde n nach einem MOI-Aerosolcha lenge 

t e nde n phy ioloqisch n Unte rsuchung e n a u f ' o .o rt- ln 

ve r zUg rt uftrete nd e Reaktione n' i n Oiethyleth r n r ko 

gtJtOtet . 

l.5J 



r 

MDI (Desmodur 44 ~t), Lungensensibil isierungsstudie an 
Meerschweinchen, Studl.en-Nr. T 904013 1 (3619), 
histopathologische Untersuchung, Bcricht vom 08.08.91, Seite - 2 -

Die Tiere waren folgen~e n Gruppen zugeordnet: 

.::G~r..::U:.cP::.~P::.:e=-_T.:..::i:::.e..:rc...-..:.N:...:r~. * ___ __::G::..:' t:!:.;S:..C:..:..:.h.:l.::e..::Cc;_h:...:t:..._ _ _!_I ~n L;, u •< t ion t t-flebenszeit 

Kontro11e 1. 
2. 

001 00 1 - 001008 
002009 - C020 16 

wt.:..t.lic h 
weib1ich MDI (Desmoc ur ~ 4 ~· ) 

25 
~5 

* Tier-Nr. -Beztlichnung fUr die statistische ~u ..ter:-: ur.c; er: Path c ­
loglebefunde. 

'?'­
<() 

Mit der H~rstel lung de r histologi~chen Sc hn i tt w r: i e 

Firma E:<perimenta1 Pathology Services (U.K l Lt 

England, beauftragt. 

Das zu unters uchende Gewebe ~rde z un ~chs 

de m Zuschneiden i n "Para~t-Wachs" eingebette t • ~ 

Bend wurden durchschni~llch 5 ~m dUnne Schnlt t tl 

bzw. Ge webe (Minimum~ ~m, Maximum 7 11m) hcrges e 

Flirbung r S c hni t~ erfolgte mit Haematoxy ll :~ ··~. · 

nach Lilli-Meyer. 

Here f o rd / 

r , r h 

1:1 · h e ­

C .) C ~·r n 

FUr die Diagnostik standen von folgenden O r ~ 

logisc~ PrMparate zur VerfUgung: 

: r. r .. s c -

'?-Trachea, Lunge, ntruthoracaler Lymphknoten. 

~ 
2~ ~ebnisse der makropathologischl!n Befundu.!::!l 

'?'­
~ I n d r ungu : :cr: e 

Herde (ohn F rbangabe), zwei MDI-induzi r 
b l Mh Herd und bel einem MDI-induz i erten Ltlr 

sich vereinze1t dun kelrot~ H~rde . 

Histop thol oglsch~• K rrelat: 
1 yp .. r dm <1 1 •ine wf\sent .l l he Lungen l t-.un 

n chg wies 11. 

154 
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MDI !Desmodur 44 M), Lungensensibilisierungsstudie an 
Meerschweinchen, Studien-Nr. T 9040131 (3619), 
histopatho1ogische Cn t ersuchung, Bericht vom oe. OJ .91, Seite - 3 -

J. Ergebnisse d~r hlstopathologischen Bef~ndung 

4. 

Trachea 

I m Bereich des Epithels fanden sich sowohl bei den Ko~ol-

le n als at- ~ h bei de n MDI-induzierten Tien:- . 1 :-• op~le 

Gran~lo zyten. Insbesondere die Intensit~ ~ der Berunde war 

bei den behande l ten Tier en gegenUber den Kon tro l<f.en s t i;;rke r 

a usgepr::!gt (mi ttelg radig, aber keine Signi:i~a~). 

~ 
Lunge <o 
Sowohl ~ei en Ko~ trollen als auch MDI-induzierten Ti ere n 

ta nd~n sic h nebe n einer ger1ny~n Hyper lmie und de n Ublichen 

pe ribronchialen und perivasculSren Rundzellinfiltraten 

gelegenr.i ch ir:e bronc h iolo-alt9eol~re Prolifer t1on mit 

vermehrt. na hweisb r e n Me.kroi'hagen in diesen Berei ch n u d 

be i ei nigen Ti eren uch ~rdic kte Septen. Eosinophi e 

Granulozyte n ~ .. igten s~h bei na hezu all e n He rsch" nc he n 

in geringgr d ige r An~hl . . 
~ 

Intrathorl!l:aler C?mphknoten 

Auch hicr hi"'r ze1gte sich eine vo rwiegend g ringg r dige 

Eosinoph i ie , j etzt aber etwas h~uf iger bei den Ko n r o l l en 

im . "'r\)eich Zll den ~1DI- i :1duzierten Tieren. 

au • .l'en fu .. ~ 
4 

~ ~nsge11amt lieS ~nc h hutopathologisch zwischen e n 

Kontroll en und n \Dl (Desmodur 44 M) -induziert n 

Meerschw~1nc h n k 1n wesentlic her bzw. stati~ i · c h Sl n1-

fi kan er t; nt.e r d nachweisen. 

Di e Einzelbe!und ind !. n dtu Hlstologieprotokollen 

~ Uhrt und 1e ~rre t: hnu tu n Inzidenzen i n den b i 

Rvporten (P.L. A .. E.S.- Programm von Apolo o) .~u 

a tell t . . 

(Pro f.~~ l':ohr ) 155 
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-..... ., ....... - .... ft .... I03 lOOO-' 

Fraunhofer lnstltut 
ITA 
Nlkolat-Fuchs-Str. 

3000 Hannover 61 

_ ... __ _ 
-~-

.. 

18. ,Juli ~.Aq 

ERL -·-
I~ 0 i~ 

W iOS111 a.-· 

J 

-· -..... 
l ~ 

(j 

205.5-41401/a- GLP 1 01· 29 59 13.07.8~ 

~ 
Erttilung etnes GLP-Zertlflkats 

- ... ..... 
~ 

Anlage 3 
Sthr guhrtt Oamtn und Herren! '0 '?-
BtigtfOgt Obersende tch Ihnen die mit Schrelben vom 22.12.1988 
btantragte GLP-Beschetntgung tn Form elnes Zertlflkates tm Stnne 
d~r Zlffer 1 Abs. 4 dtr Anlage zur Yerelnbarung aber GLP bel Chemlkalten 
zwischen der Bundesrepubllk Oeutschl~ und Japan vom 15.03.1989. 

'?-
01 tint verblndllcht Form der Zert rtzlerung zwischen der Bundes· 
republlk und Japan noch nlch\:<t-roffentllcht worden ist, wlrd Ihnen 
dlt Beschtlntgung tn der b~lang allgemtln ublichtn Auspragung ertti lt. 

lch bthalte mtr vor, dt<tsi"s Zertlflkat durch etn neues zu ersetzen, 
fallsdltsts aus GrUnden dtr Abkommensgetaltung zukUnftlg notwendlg 

wtrdtn solltt. 
Oas vorllegende Zertlftkat belnhaltet, daB lhr lnstltut I~ de r Lagt 

l st, Prilfungt4.?v on Stoff en In 
- chtllllschtil-
- phys~allschtr und 
- bt64,.oglSchtr Htnslcht (~l!kroblologtsch u. tm Rahmen ~on Yersuchen 

~ Wlrbtltteren) 
<odt"rc h z uf Qh ren. 

_Qlo Kosten fOr dltsts Zertlflkat bitte tch, dem belgtf Ugten Kosten-

feststtzungesbeschtld zu entnthmtn. 
Mlt freundllchtn ~ru&tn 

I• Auftragt 

Ptschko 

• 0 • -·· "--­- -- --..... •·••"'" ..... ,,.., ............ 
CllftO... ......... •",lt'l•••""' ......... .......................... .. -... 
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Prof. Dr. med. Ulrich Mohr 
·.<Jter des lnshtuU fur Expmmentelle Patholug•e 

:.ledlzini5Che Hoch5ehule Hannover 

Statement of Compliance with GLP 

Study-No.: T 9040131 (3619) 

Test Article: MDI (Desmodur 44 M) 

Titel u ( f i nal report: 

MDI (Desmodur 44 M) 
Studien-Nr. T )040131 (3619) 

D· JCOJ H.mno.er o I 
K0nstant\' ·Cutscho\' · - , r lt \J~ 
Td<ron u) II ; ' · 1· cO 
Td •••·' u· II • ' ' · '~ _,., 
Tel•' J ' : 1).14 mdho J 

Lungensensibil i s ierungsstudie ~ Meerschwe inc r.en 

Histopathologisc he Untersuch~g 

~ 

~ 
The conduct of t his study w~ performed according to th ~ s 

o .f GLP . -l._ 

't' Hannover, 09.08.1.991 

~ 
~ 

~ 

'?-

. ' 

'?­
~ 
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~rn~WJ~o~wrn [){]®©W~©w~~ DiJfiWJ~®13rnoo 
lnstltut fOr Experlmentelle Pathologie 
Prof. Or. med. U. Mohr 
Zentrum Pathologie und Rechtsmedizln 

Institut fUr Toxikologie 
BAYER AG - Werk Elberfeld 
Fr. -Ebert- Str. 217 

5600 Wuppertal-Elberfeld 

llnl~ 

5120 

~ 
~I (Desmodur 44 M) 

Stu~en-Nr. T 9040131 (36191 

Lungensensi'l>1lisierungsstu e an Meers c:-... 0! ~ ~ • .: ~ ~ 
<0 

09 . 08.91 

Die zusarnm~fassenden Berichtstabellen wurden mi t der 

Sorgtalt~usammengestellt und mit den Einzeltierdate ~ ·· ·· ~ : . . .: !'.e n. 

-\ 

~ 
«,. 

'?"" 
<o M ::B ke...~c._c:>\ __ 

Dr. M.B. Ketkar 

Beauftragter f Ur die 

Qualit~tssic herung 

fete101'1!0111IIJI· I 

.. 0,11-""' 'QutM .... I4t I fW1tH0oW 
H .,woo.,.. . .. ....... • 11 OM ,......, • 
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Declarat i o n by Quality Assurance Unit 

Study- No.: T 9040131 

Test Article: Desmodur 44 M 

Titel of final report: 

MDI (Desmodur 44 M) 

Studien-Nr. T 9040131 (3619) 

Lungensens i b i 1 is ierungsstudie ~ Meerschwe inc he n 

Histopatholog .l. sche Untersuc~ng 

~ 
T.hi s report descr i bes the ~thods and procedures used i n t he 

r.istopatholoqical evaluadon ~nd the do.:umented resul ts 

accurately reflect the ~aw data of the study. 
<{.) 

M . B k.d·~-.,__ \_ 
09.01.1991 Dr. M. B. Ke tkar 

Quality As s uranc e Offi c e r 
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Studien-Name: 

PLACES-Eingabe: 
- Datum 
- Inzidenz-Report: 

Substanz: 
Studien-Nr. : 

MOHR 70 

Hill 
30.07.91 
07 . 08.91 

MDI (Desmodur 44 Ml 
T 9040131 · (3619) 

Tierart: 
Behandlung: 

Waibliche Meerschweinchen Bor: DHPW 
Aerosolinhalation zur Lungensensipilis ie rung 

Gruppen: 2 (Kontrolle und 1 Behandlungsgruppe & 8 Tierel 

Anzahl c~ r Tiere: 16 

Report-Titel 

INCIDENCE REPORT 

MDI (Desmodur 44 Ml 
Study No. T 9040131 (3619) 
Histopathological findings 

Gruppe Tier-Nr.* 

1. 001001- 001008 

2. 002009 - 002016 

* 

Geschlecht ~ndu kt.ion 

weiblich Kon t rolle 

MDI !Desmodur 44 Ml 

Tier-Nr.-Bez eichnung fUr 
logiebefundt:!. 

die s~tistische Auswer tung r . tho -

Organe 

Trachea 

~ 
~ 

~ 

'?-
Lunge 
intrathoracaler Lymph'i?noten 

F!l.rbungen: 
HE ~le Pr!l.parate 

0 
Reporte ~.L.A.C.E.S.-Programm 

1. 

4. 

Studiendaten 

Tissue check sheet 

Statistics of histopathological findings 
- Incidence of lesions (numeric) 

Hi stopathological findings 
- I "cidence of le(Jions (animal nos) 

1\lle /. usdruc ke mi t Oa tum und Se .l tenzahl 

2_: fach ( 1 Original + 1 Kopiel. 
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Q LITY ASSURANCE UNIT 
R eq :,trttion and Consulting Company AG, 4452 Itingen Switzerland 

S T A T E M E N T 

The raci1ities or Experiment~l Pathology Services ( UK ) Ll•ttld and 

the procedures used ty them were perto~(3ally Inspected tn accordance 

with tht RCC - Quality Assurance Uni '?Standard Ope rat 1 ng Proceduru and 

the rindings were reported to t~r Manage•ent . 

~ate or last tnspectio~ 

~ 
~ 

'?" 

Oate or last report to the Manftge•ent or EPS UK 

4 
<v 

Apr . 25 ~991 

~cc, Quality Assurance Manager : 

'?" 
<() 

. . 
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l HCIOEJIC[ R£PIRT 
llniiDr 44" 

Study 110. T 9040131 
Startstlcs of hlstQIIItMiogtcal flrdlngs 

FE*LES : IHC!~IICE Of LESIONS (HIJ(A!Ci 

7 -AIJG-91 
l 

------------1------ ----· .. --- ---------------------------------------------------------------- ----1 
LES!!JIS I rREATIOT lcont 1 0 .~ I I I I I I I I 

I I I 

I 10 
I I ! I I 

1-------------------- ---------------···1· ---- -1------1 --- --- t------1------1 ----1------1 ------1------1----l?t------ 1------I 
I I I I I I I I I I 

I IAACHEA: (8) I (8) I : ~ I 

Eos i JlOI)Iltlla 8 I I «-- I 
I I --.\; I I 
I Epitlwllal descJI-tlon I 1 I 0 1 1 1 I I I?"- I I I I I 
I I I I I I I I I I I I I I 

----- -------------------------------- ---- ,------- -------------------------------------~ -----------------------------------
FI'Jif'H In br'Kktts repi"9HHtt thiiU!tllr of ant,. Is fn:n ""tell this thiiUI,.s -lrwd •tcroscoptcally 
Significance of dlffi!"'I''C" In a patn.tse (Fisher's) test bl- 1«11 tl"fta.lt and control tnclclenee: • P<0.05 . •• P<O.OI 

T 9040131 (3619) (stuey In proqren) 



LES!(JIS 

INC lOOICr. II£POIT 
!lt.:ldlr 44 i4 

Stu<ty 110. T 904Ul31 
Statistics of htstopat11ologlcal findings 

7-AUG-91 
2 

FEIW.ES : !NC !Lf!IC£ 1:# LESIONS (NtJ£Riq I 

········----1---------················---------······-·-···-···-····················· ···········! 
I l'MEAMIIT !cent !0.4411 I I I I I I 

I I 

I I I (j 
I I I I I I I 

1--·········--· ························ 1· ····· ···· -1 ·-····1 ------1-····· ·····1······1------1 ····· -1-----~- ---- 1 ------1 

tlUIC:S: 
I 

Pertbrondllal round-cell 
Infiltration 

Pwr tvascu lar round-c. II 
tnflltrattan 

Oronr.hto lar/alveolar 
pro It ftf'at ton 

ThlckenlnQ of thl septa 

(8) (8) I 

I 3 

8 

I 

I 
I q_ 
I~ I 

~ I 

I I I I I I I I 

I 
; (; 

\'1-

I I I d I 

I (, l 
I vI 

-\ 
I '?'- I 

«1 

....... ---- .. -- .... .. .... .. .... -·-·------ --- ------------·-·-- --------- ..... ---- ---------------·------ .. --- -- .... ---- ----.. --- --- -- ----- --- -.... .. 
Ft.,....s In bracket~ .....,.,t thl,...... of ant.-,.,,.,. ..,ld, thts tis-,., ••trwd 111rrosc~lcally 
Stontftcance of o1fffti"'IICn tn a P1inrl11 (F~'') tnt~ eacn trw~ and control lnc tdencll: • Po<jj,O~ . .. po<jj,O i 

T 90401ll t 519) ( st uay tn progren) 
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INCIIJEIIC£ REP<JIT 
Ootuolur 44 M 

S tuQy 110. T 90401ll 
Statistics of htstor•thologlcal flrdlrqs 

I FE~ES : IMCIIlENCE Of LESIOMS (Mlft:RIC ) 

1-~UG-9\ 

J 

"" ------.---1----- ---- """" --" ---" ---" -· ... ----" ---------"" --" . --"- --- ". "----- . --" .... -"-------"-- I 
LESI O'IS T'REATlENT lcc;.1t 10.4-CM I I I I I I 

I I I 
I 
I() 

1-- ----------- - --------····-------- - --- 1---- -- 1-- ·---1-- - ---1 .... · · -1--- -- - 1- -----1 ------1·----- 1------ ! ·-·~ ------ 1-- ---- 1 
I I I I I I I I 

ILUNG ASSilCIATlO LY"'H NOO£S : I (8) (8) I I ~I 

HO aDm,.ll t y oetectld 
I 

Eos l ooonll la 1 5 1 
I I I I I I I I I I I I I I 

"---"""" "-- "" ----" ----"- ---" . ----.. "---. ---" -------- ----- -.---- ----" -------.. -- . ...... -~ --""-- "- --" - -- "---.------------" ... -
f l~rH In brACkets ~t t!w ...-of Jn ' t~als frao.tllch this tissue,., -lr.l lllcroscop ltally 
Sl (jlllf lcance of dlff..-.ncn In a ""'"'tse (fl srtor ' s) test- Melt ti"M~t ard c011trol lnc Hlenco: • P<O .OS. •• P<0 .01 

T 9040131 (Jli19 ) ( stuey In pnltjl'en ) 



LES IQIS 

INCIIJVICE REPOIT 
Oe..u- 44" 

Study-No. T 9().401)1 (3619) 
Hl\tOI)ItllOIOCJICil llndinQS 

1-AUG-91 

FE!W.ES : INCIOOICE 1$ LES IQIS (NIIIt. NOS) I 
------------ 1---- ___ , ________ ---------- --------------------- ------------------------·-----------1 
~EAMlfT lcont 10.4-411 I I I 

I I 

I l (j 
I I I I I I I I I I I I I I 

1- ------- .. ·--------- --- --- -- - - --- ------ 1-- - ·-·1·-- - -- 1- ·----1------ 1·-·---1··----1·---··1· · ··--1· ··· · ·l- oo· ·!?t·· · ·· - 1· ·····1 
I I I I I I I I I I I I I I 
I I'AAOO: I (8) I (8) I I I ~ I 

I I I I ~ I 
Epttr.ltal ~-tlon :001004: ~ 1 

s I lollt 

II/ 10/ I ~ -
6 8 ~ 

I I 

10010011 
10010021 
10010051 
10010061 
I I 
14/ 10/ 
I 8 I 8 I I 
100l00l10020091 ~ 
100100710020101 ~ 
100100610020J.ll 
I 1 ~20ll~ 
I I ~DI 

0020141 
10020151 

I I 
1)/ 17/ 
I 8 I 8 

;;~-;~-;.:~~;-;;~Tt~-~-~-~~;~;;·;~-~;~-~;;- ~;;~-~;-~;~·~;~~~~;~ ~;;;·· --··-------- ---- · - -
l he tiiM!a of a ~ndiCitel !lilt !Ill IHillll S!*llled .. , lilt ldlntt!ted 
FICJI"ft In till,_, V.tru (m t'llll IIIWI) .,.. tr. rumr of .nt•ls llsted/rumr of art•ls ... ln.s . 

~ 

~ 
-\ 
~ 

~ I 9040lll ( .1619) (stu<ly In P"OCJ""U) 
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LE S!()IS 

IHCIDt:IICE REP<RT 

ili1IDlur 44 " 
Study-No. T 9040131 (3619) 
H l st~thologlcal flrclll'l.js 

1-AIJG-91 
2 

I fEIW.ES : IHCIDt:IICE OF LESI()IS (AHIML NOS) I 
• ••••••••·••l•••••••••••• • ••• ••• • •••• • •••••••••••••••·•• ••••••••••••••••••••••••• ••• ••••• oo •• •• •• l 
I rREATit:MT l cont IQ.4t M I I I I I I 

I I I 

1
1

/'",.., I 
I I I I I VI I 

: ······································: ······:······: ······: ...... :······:······: ······: ...... : ...... : - --~ ...... : ------: 
I T"RACHEA: I (8) I (8) I I I I I I I I 

I ~ 
Eos l nopllll l a 

severe !0020161 

!0/ ! 1/ 
I 8 

I 
I 

: ~ 
<o 

fl ~re1 In brackets r'el)re1ent the IUibtf' of an ,. Is fnJII wnlch thh t l ssw .,.., -~ned mlcroscQI) Ical l y 
The aDsence of a IUI'M&I l rcl lcun tn.t the les ion specif ied,.., not ldlntlf led 
r ; ~,.., In the fomlt XJJm ( on t'oO linn) are the....,.., of anl .. l(jlsted/!Uiiler of anlm1l' ... lned. 

I 90401)1 (3619) ( \UIII)' In proqi'SI) 

\{-
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IIC: lllOCE R£Pall 
llltmU' 44" 

Study-No. T ~131 (3619) 
Htstop~tlloloqlcal flndlrqs 

1-AUG-91 
l 

FOW.ES : IIICI0€11C£ ~ LESIOO (AIIIPl NOS) I 
------------1------------- .... ------------------------------ -------------- ------------------- ---1 

L£S1!JIS I TREAT!OT !cont 10. 441! I I I I I I I I I I I 
I I 

I l(j l 
I I I I I I I I I I I I I I 
I ••• ••••••• •• •• • • ••• • ••••·• • •• •• · · · ·· ··I ··· ··· I···· --1 ··· · ··I······ I···-· -1· ·· · · · ·1 ······ 1--·· · · I····· -I · ·-··'?>·· · ·· I · · · · --1 
I I I I I I I I I I I I I I 
ILUIIGS: (8) I (8) I I I I I Q I I 
I I «_., ~ 

P..-l.,.~<.'lllar round-cell J 1
1 Infiltration 1 r. 

lllldratl 

"'ltlfocal lncreelld IUIIblr ol 

~ 

I I I I '?"- I 
100100110020101 d. I 
100100210020111 v 
100100410020121 
100100610020131 
100100710020141 

10020151 
10020181 

I I 

15/ 17/ I 
I 8 I 8 I 

:00100!11 I i 
I I/ 10/ I «_., 
18 1 8...11_ 
I I I 
1 0010011~1 
1001~111 
1001004100201 21 
100lOOS10020lJI 
100l007 10020lSI 

" .. .. .......... ----------------- .......... .. .. .. ........ .. ...... .... ----- ...... .......... -----........... .. .. .... ............ .. .................. .............. --- ~ --... ....... " ....... ......... .... .. .. .... . 
F l~ In triCUtl ~rw 1U111r of ani• It II"''JJ "" lcll tllh tin• ... -hWI I ICI"OICOJIICI IIy 
The IIIM!a of a .--1 l~tel tlllt till let lon IIJICiflld 1111 not lellnttflld 
Fl~ In tile -.a JSrrrr (on c., 11-) are trw IUIIblr of anl•ls listed/,.._. uf an1•1s i!>• lnld . 

T 9040131 (3619) ( \IUII)I In proqren) 

167 



INCIOOIC[ REPIJIT 

llnaU 44" 
Study-No. T 91M0131 (J619) 
H tstopatllo IOQ tea l ft nd IIIIJS 

1-AUG-91 

I FEIW.ES : INCIDENCE Of LESI<JtS (AHIML NOS) 1 
••• • •• · --- --1- ···-· ·· · ··········· ·-···· ··· •••••• •••• •• ·-- ••• • • ••• • • · · • •••.•••. •••••••• •.. • •• •• -·1 

LESI<JtS rR~TMENT lcont 10.4-411 I I I I 
I I 

I 

I I I I I I I I 
I······ · · · · ··· ·· ··············--···· ·· · -1 ····-- I·· ····I--··--1···--·1---···I····-- 1·-····I ······ I· ····· I ···Y"'"I····· · I·--···1 
I I I I I I I I I I I I I I 
ILUNGS : I (8) I (8) I I I I I ~ I I 

I I I I 
P\llt I local tncretsed ,._ o'f 10020161 

•c~ I 

Focal lncreaS«< rUICIIr or 
•c~ 

Per lbron::n tal round-ce ll 
In! l ltrlt I on 

I I 
15/ 16/ 

8 I 8 
I I 
10020101 

I I 
10/ I I / 
I 8 I 8 
I I I 
IOV100310020lll 
100100510020141 
100100610020161 ~I 

:J/ :3/ ' ~ 
I 8 I a" I 

I\>~ • I 
~ I 

I 
I I I 
100 1001 10020101 

I 
1'?­

~1 

Ff~l"ft In treckeu ~t tnt- or ani• I' IMJI "" len tn l s tin•• ,., -tned llltrote .. •u , 
rne -·of 1 ..-ral ~utn tlllt tl\ol lesion '!*Il iad,., rot Identified 
f l~ In tnt foow~~m (on t>oo "''")are tnt- of anl•l• listed/- ol an lr•l• ••·-

f 90&0ll1 , »lt l o ' .ol', 

ltil 

~u) 



IIICIDEJIC[ AEPIJIT 
Onmlur 44" 

Study-liD. T 90401Jl (3619) 
HI \tCJIIIt/lo lOQ h:.tll f I rd I nQ1 

1-AUG-91 

~ ..... ....... -...... -- .. .. .. -- .. ----- ........ --- .......... ------- ............... -.. --- ....... ------ ........ .. .... .............. -- .. ---- .. --- .. -- .... -.. -.. --........ ~ .................. -.. ................ .. 
FEIW.ES : IIICJDEJIC[ ~ LESIC»>S (AIIIML NOS) I 

· ···· ····--·1· ······· ............. · -······················ · -- · -···· ·· · · · · · · ·· ·· ·· · · ···· ·········· I 
I LESIOO I TllEAMIIT !cant 1 0.~ I I I I 

I I I I 
I 

I I I I I I I I I I (j I I 

I······················· ··· ·········· · -I ... . --1·····-1······1·····-1 · ·····1 · ·····1······ 1· - ···· 1··· ···1 ····~·· · ·· · 1 ···· ··I 
I I I I I I I I I I I I I I 

ILUIIIiS: I (8) I (8) I I I I o' I 

,.,.lbroncll IAI I"Qird·CI ll 
tnf I ltrlt 10!1 

slight 

"' ~lfocal lw'onl:hiOlA! /Al-'-' 
prot lferattan 

I I I 
100Ul0l1007.0111 
10010041002017.1 
100100610020131 
100100110020141 

10020151 
I 100201&1 
I I I 

15/ 11 / 
I 8 I 8 
10010051 I 

I I I 

II/ 10/ I (.U. 
I 8 I 8 I ~ '\ 
I I I I 

1 0010011~ J 
IOOIOOZIOIII'III 
I OOICIIJI. oo2o 121 
iOOtodtf()M)lll 
i001001100201SI 

100201&1 

I I .,.- I 

I~ 
~ 

I~ I 

<(p 

I 

'0 I 

~ 

Fl..- In tlriCkttl r~ AIM,..._ fill an•l• f..,. ..,lch thtt tit ... ,.,_,,_ •lcroscoplcAIIy 
ThtiiiiMnea ~f I ,_11 I~ tMI till 1111011 Wlltlfild ... not ldlntlflld 
rt..- In 1M '-t ¥"" (• • It-)- t"' .-of ant•l• llstlll/ruer of ~nt•l• ea•t• . 

I 90401)1 (3619) ( ~tUllY In prOQI'ell) 
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IIICIDEJIC( AEPCJIT 
o..adlr 44" 

Study-110. T 'l0401Jl (3619) 
H IStQpltllo IOQ IU l findings 

FEIW.ES : IIICIOEHCE ~ LESICWIS (AIUil HOS) I 
------------1------------------------------------------------ --------- -- ---- ---- ----------------1 

LES ICWIS I TREATiflfl' lcont 10.4411 I I I I I I 
I 

1------- ---- ---- -- ----- -- ---------- ---- 1- -- -- -I- --- --I· -----1 ---- --
1 I I 
ILUIIGS: I (8) I (8) 

"'ltltocal DronchloiGr/alveolar IS/ 16/ 
prol ifiH'Itlon I 8 I 8 I 

I I 
Foe~ \ ~t"'llochlolar/a l._lar 10020101 
pro I ltotrat I on 

sll~t 

sll~t 

I 

10/ II/ 
8 8 

I 
100100310020091 
100100510020111 
100100610020 121 I 

10020141 q..l 
IOOZO I&r . 1 
I IV I 

1)/ IS/-\._ I I 
8 ~ ' I 

«>: 
I I I 

100100110020091 
100100210020101 

I I 

~ 
'?-I 

I 

I 

1'?­
«;>1 

I 

I 

( ltudy In progress) 



IIICIOOKl REPOtT 
Onmlur 44" 

Study-Mo. T 90401ll (J619) 
Hlstop~thoiOQIUI flndi!WJS 

7-AUG-YI 
7 

.. ---- ............ ----- .. -............................... ------- ....................... ------------------------------·-- ----- .... -.. ----- .... .. ---- ---..... --------- .. .. .. -
FEIW.ES : IIICIOOIC£ ~ LESIIJIS (AIUit. NOS) 

------------ 1------------------- ------------------------------------ -- ---- - --------- - ---- -------1 

LESIIJIS I TliEAT!OT lcont 10. 4-411 I I I I I I 
I I I 
I I 0 

I I I I I I I I I I I I I I I 
l ---- - ---------------------- --- - - ------1- --- --1 -- ---- 1------1------ 1------ 1------1-- - - - - 1------ 1- -- -- - 1---- -1?1--- --- - 1------ 1 
I I I I I I 

!LUNGS : (8) (S) I ~ 

(OS lf1011hllll 

~ 11911t 

I 
I I I 
1001003I00201ll 
100100110020121 
100100510020131 
100100610020151 
100100710020161 
10010081 I 
I 

18/ 
I 8 

I 
17/ 
I 8 

I 

:u 
-------·· -- -------- --- ------- ..... ................ ____ __________ __ r ___________ .. __ __ _______ -----.--.......... -. -.. --...... . 
FIIJI,.... ' " bnckets ~t tr.,...... of ant• Is frG~ ..V:h thiS tl1sue ... , ... lnld lllcroscaoiC• I IJ 
rr. lb~ of a ~•I 11\dlcatn tltlt tr. le1lon specjfleo•n l'tDt Identified 
FI<Jlrel In tr. fonlllt JJ./ffi (on t-..o lines) ant tr. ..... cf •nl•1• IIStuel/rue.r of &rtlmlls - ·- · 

--\_ I 9040131 ( 16191 IIAI ""f""'i~U) 

\"' 
<o 
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!NCJOOIC[ REPOIT 
a....- 44" 

Study-No. T 90-40131 (3619) 
H htopltllo lOQIGil f lndtngs 

1-~-91 

8 

I FEIW.ES : lNCJOOIC[ !:* LESI~ (AHUt. NOS) I 
--------- ---1----------- -----··-- -------- ---------·-··---··-- -----------------------------------1 

LESI!JIS I TREATIOT l cont 10.441! I I I I I I I I 

I I I :u 
I I 

: --------------------------~-----------: ------:------:------:------: ...... :------:------: ------:------: ----~ --- .. . : ------: 
I I I I I I 
ILUIIG ASSOCIATED L'II'PM IQ)(S : I (8) I (8) I I I q.; 

No ~llty c»tected 

EOIInapll t1 Ia 

sliQi~ 

--t• 

I I I 
100100110020141 

100201SI 
10020161 

I 

I I/ 
8 

I 

I 

1) / 

8 

I I I 
I 00100210020091 
100100310020111 
100100410020121 
1001005100201)1 
10010061 ~ 
10010011 ~ I 
1001001!1 I 

I ...\._I 

11/ I~ I 
I tl:() l 8 I 
I 10020101 
I I 
10/ II/ 
I 8 I 8 

I~ 
I --\._ 1 

:~ I 
~I 

I 

;~~-~~-;~~-~-~~--.:;,;;,;- ~; -~~;~;~· ;;;,;;~~~-~~~~-~~;;:,;·~;-~~~-;~~~~~~~; ;~ ---- - - -- -- -- ---- ---- -
Tilt· 111111a of a ._..,_lndiGitea tlllt t.._ Inion specified .. , rot ldlntllled 
Fl.,.... In tM rw.t fiJ.Jm (on c.o II-) ore tM ,._of ~nl•lt ltstld/,.._. of onl•l' u• lned. 

r 9040131 (3619) ( study In pt'QfJ"tU) 



PAG! l 
OAT! 7 -AUG-91 
TIKI 13 : 35 : 31 

nAtniUOPD. INSTITUT 
FUll 

TOX!lOLOGI! UNO AElOSOLPOlSC~~G (ITA) 

Individual Animal Repor t 
STUDY NUHB!I t T 90401ll (3619) (ltudy in proare•• > 
DOS! GlOU~: Control cont F!HAL!S 

---- ----- --- ---------- ------------ ------------ ----------- --------- ----- --- --- ---AN i MAL NO . HAClOSCO~IC ' MICROSCOPIC FINDINGS 
------------------- -- --- ---- -----.. ----------------------- --- ---- --- ··(""-,.,. ---""-- --

OOlOOl Killed V 
Necropt iod on Day: 25 Day• ~ 

GENERAL COHM!HTS I 

No ucroacopic abnormality detecte•1 

HIClGS~OP!C FINO!NGS 

Tltt.C!J!A I 

Sli&ht eoainophilis 
LUNGS I 

NO HlClOSCOPIC 

Hult.ifocal broncbiollr ialveolar proliterttion 
Hultifocal increaaed nuaber of sacrophaae• 
Sli&ht periveacular round-cell infiltration 
Sli&ht peribronchial roune-cell infiltrtt i on 
~ li&h~ eoainophilia 

AJNOaHALITI!S U!T!CT!Q_I~ o 

ALL ORGANS 1 

PATSOLOGIST (HISTO-) 

LUNG ASSOCIATED l~B NOOIS 

~ 
Staiaed H~! 

~aor. o~ HOHI. 
Data lftputo HILL 

<{) 

1 73 

( 



P'lAtnniOPD IKST .LTUT 
ron 

TOXIlOLOGI! UKD ~OSOLPORSCHUKU ( ITAl 

Individ•lal Animal Report 
ATTACHHIMT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (COMTIKU!Dl 
-- --- -- -- -- ~ ----- - ----- - ------------------ - ----

l'AG! 2 
OAT! 7-AUG - 91 
TIM! l3 : 35 : 35 

STUDY KUHJER : T 9040131 (3619) ( ttu~y i n progress ) 
D~S! GROU~: Control cont FEMALES (j 

--- · - ~- · ------- - -- - ----------------------- - -- - - - --- ~ - - - - ----- - - -- ------- - -- - -- - -
ANIMAL MO . MACROSCOPIC ' MICROSCOPIC P: NDINGS 

---- ---- -- --- -- ------------ ----- --- ---- ------ --- -- ------ -·---- ·--- -------- --- ---
001002 Killed 

~ec ropeied on Day• 25 Day1 
GENnAL coHK!lfTS , 

No macrotcopic abnormality detected 

MICROSCOPIC FINDINGS 
'?­

~ 
Ttv.CH!A 

L':.JMGS : 
Sli&ht eotinophilia 

LUNG ASSOCIATED 

Sli&ht perivatcular round -c el l. infilt rat lon 
Hulti f ocal bronchi~•rl• lvralar prol ife ra t i on 
Multifocal increat~number o ~ macrophage• 
Slight eo1 inophi~ 

LYMPH NOD!S : 

.ALL ORGANS : 

PATHOLOGIST rHIS70-l 

Sli&ht eowi~hilia 

~ 
Staine~ ' ! 

~aQr .'\'ca. HOD 
Da~ input • HILL 



rRAUNROPEl INSTITUT 
!'11!1 

TOXIEOLOGI! UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHH!NT - INDIVIDUAL AHlHAL DATA (CONTINUED) 

PAGE 3 
DATE 7-AUG-91 
TIM! l3:3S:38 

() 
--~i~.-~o~----------------~caoscopic-~-~icaoscopic-ri~~i~~s----~------------

STUDY NUMBER: T 9040131 (3619) 
DOSE GROUP: Control cont F!KALES 

(study in progress) 

001003 

LUNGS 

TV.CHU I 

LUNGS I 

Killed 
Necropsied on Day: 25 Days 

NECROPSY FINDINGS 

Pinhead 1ized foci 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderate ao1inophi l ia 

Focal thicken.lna oMe npta 
Slight focal hyp~emia 
Slight peribronchial round-cell 
Slight eoli~philia 

LUNO ASSOCIATED LYMPH ~ODES : ~ 
Slight eottfto?hilia 

--\ 0 

ALL ORGANS : 
S1 t~n~ u ' ! 

PATHOLOGIST (HlSTO-) ~ 
PlOP . DR . MOiii 
Data input: HILL 

( ' 

infiltration 



FlAUNHOPEI INSTITUT 
ron 

TOXllOLOGI! UNO A!ROSOLFORSCHUNG (ITA) 

PAG! 4 
OAT! I -AUG- 9l 
TIME 13 : 35 : 41 

Individ~l Animal Report 
ATTACIIH!NT - INDIVIDUAL ANUIAL DATA <CONTINU!Dl 

STUDY NUMBER: T 9040131 ( ! 619) (study in progre11) 

------·· ~=~:-~~=~ ~- ~~~=~~~-~~~:- :~:=~----- ------------------------ (1_-- ------

--~=~:-~=:----------------~=~=~=~~==-~-~==~=~==~== - :=~=~~~ - - - -~ ------------001004 

GENERAL COHK!NTS 

TllACH!A I 

LUNGS I 

Killed 
N•cropsied on Day : 25 Days 

No macrotcopic abnormality detected~ 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Pocal epithelial deaquamation 

q... 
~ 

Multifocal bronchiolar/alveolar proliferation 
Multifocel increated number of macrophaa•• 
Sli&ht peribronchi~round-cell infiltrGtion 
Sli&ht perivatcu~ar round-cell infiltration 
suaht ectinophi~ 

LUNG ASSOCtAT!D LYMPH MODIS : 
Sli&ht IOii~hilia 

ALL ORGANS : ~ 
Stained-~ ' ! 

PATHOLuGIST (HISTO-l 1 ~ • 

PIQJ.. Oil. MOHl 
Dat)( input : HILL 

176 



AGE 
flAT! 7 -AUCi- 91 
TIME 13 : 35:45 

;: trr-
TOXIKOLOG U: UN ...... ~OSOLFORSCHUNG ( ITA) 

Individu~l ni mal Report 
ATTACHM!NT - YNDIVIDUAL ANIMAL DATn CO ·t:rutD) 
---------------------------------- - ~- --- - ~ ----

STUDY NUHIR : T 9040131 ( 361 9 l . : .1 ·y 111 progreu i 
DOS! GROUP : Contt'ol cont FEHAU:S r ,. 

-------- ~ - -------------~------------ ~- ---------------------- - --------~---------
--~=~=- ~~: ________________ ~:~~~:~~::_~-~=:~~~:~~::_::~~=~~~--- -~------------

001005 

GEN!R.AL COHHIN'r S 

TR.ACH!A I 

LUNGS : 

LUNG ASSOCIAT!D 

ALL ORGAN ~ 1 

Killed 
Necropa i ed on U;y : Z5 Oay1 

No macro•c<Jpi c ~>bnonnn l. ty detected -\ 

MICROSCOP<C FINDINGS 

Slight eo ~ inophilia 

Pocal tnickenina of the eept& 
Sli&ht f ocal hyperaemia 
Multifocal bronchiorA;/alveoiar proliferat i on 
Mult ifoc ,.l incr.taltct~nwaber of macrophagu 
Mode ra t e peribron'ihia.1 round -c dl infiltret ion 
Moderate periva•cular rcund-c~ll infiltr1t1on 
Sli&ht •oein~ilia 

LYMPH WOOlS : v 
Sli~ht ~s i.tophilia 

'?.-
PATHOLOGIST (liiSTO-l 

St~ed Y ' .t 
I 

~lOP. Oil . MOIIJ. 
Da t e input : HILL 

177 

( 



!"R.AlJNHO P'llt r:r S T !TUT 
P'Ullt 

TOXIXOLOGI! UNO A!lOSOLP'ORSCHUNG ( I TA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANlHAL DATA (CONTIWI!O) 

STUDY NUHJ!R: T 9040131 (3619) 
DOS! G~OUP : Control cant P'!HAL!S 

( study in progr~ss ) 

?AG! 
OAT!:: 7 -AUG- 91 
TIKI': 13 : 3 5 : 4 8 

c 
--~~i~L-~~ ~ -------·-- = -----~ca~;c~;ic·~-~ic;~;c~~ic-~i~~i~;~ -·-~ ---· - -------

0 01006 

EN!RAL COHH!NTS 

TRACHEA I 

LUNGS : 

KilleJ 
Necropeied on Dey 25 Days 

No macro• ~ opic abnormality 
I 

datect~ 

MICROSCOPIC P'!NDINGS 

Slight eo1inophilia 

P'ocal thickenina of the ••pta 
Sli&ht focal hyper~• 

~ 

Slight peribronchia~round-cell infiltrat•on 
Sli&ht perive1cu~ round-cell infiltration 
Sliant eo•inophilia 

LYMPH NODES 1 ~ 
Slight eo~nophilia 

LUNG ASSOCIATED 

Al.L CilGANS : 

A1'HOI ,OGIST ( HISTO-) 

~ 
Stai~ li ' !" 

~R8t . Oil . HOlm 
Data input: HILL 

171 



PAC! 7 
DATE 7-AUC-91 
TIM! 13:3~ : ~2 

rRAUNHOP!R INST!TUT 
P'U!R 

TOXIlOLOGI! UND AElOSOLPORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACKH!NT - INDIVIDUAL AN!HAL DATA (CONTINUED) 

STUD'( 'r!UMl!D: T 9040131 ( 3&19) (study in prognu•> 

-------~~~~-~~~~~-=~~~~~~-=~~=-:~~~------------------------- - ---(j _________ _ 
ANIMAL NO . HACROSCOPIC ' MICROSCOPIC I'!NDINGS '?"' 
001007 

GtNtliAL r;ot'IH!HTS I 

TRACHEA 

LUNGS 1 

Killed 
Necrop1ied on Day : 25 Oay1 

No ma c ro• copic abnormality detected-\ 

MICROSCOPIC PIND!NGS 

Moderate eo1inophilia 

Hultif~cal bronchiolar/alveolar proliferation 
Hultifoc.al incre., .. d n11111ber of macrophagu 
Sliaht periva1culai"?ound-cell infiltration 
Slight peribronc~ia round - cell infiltration 
Sliaht eo•inophik!a 

lUMQ ASSOCIATED L 't'Ml'H NOD IS : 

Al.L ORGANS : 

PATHOLOGIST (HISTO - ) 

Sliaht eo1i~hilia 
(</ 

Stained~ ' e: 

P~ . OR . HOR 
Oat~ input : HILL 

l79 

( 



t"RAtJKHOI'tll INS'UTUT 
P'UD 

TOXIKOLOGI! UND A!10SOLFORSCHUNG ( ITA) 

Individual An~l Report 
ATTACHMENT - !NCIVIDUAL AN~~ DATA (CONTIWU!D) 

STUDY NUM!tla T 9040131 (3619) (study in pro&rtss ) 

PAG! 8 
OAT! 7-AUG-91 
TlH!: lJ: 35:55 

-------~~~~-~~~~:-=~~=:~: - =~~=-:~~~----- - ----- - --------·----- - ---(2 ________ _ -.:~=~~-~~ :_ ----.-.--------~=~~~:~~==- :_ ~==~~~=~~::- :=~~=~~~-.. -t.---- -.-- ---
001001! Killed 

Necroptied on Day• 25 Oayt 
G!NIRAL COHM!NTS : 

No macrotCO!iiC abnormality dtttectad --\ 

MICROSCOPIC FINDINGS 

TtJICH!A I 

Moderate eotinophilia 
LlJNGS I 

Sli&ht eotinophilia 
LlJNG ASSOClAT!D LYMPH NODES : 

Sli&ht sotinophilia(j 

ALL ORGANS 1 '?' 
Stained ii ' ! 

PATHOLOGIST (HISTO - ) ~ 
PROP . DR. ~HI 
Data in~t• HILL 

'?' 
<o 

liO 



FRAUNHOF!l INSTITUT 
J.'U!ll. 

TOXIKOLOGI!: UND A!lOSO~FORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHH!NT - INDIVIDUAL ANlHAL DATA (CONTINU!D) 

PAGE 9 
OAT!: 7-AUG-91 
TIM! l3 : 3 5 : 58 

STUDY N"ultB!ll : T 9040131 (3619) (ltUdJ in progren ) r,.. 
DOS! GROUP: De1modur 44 H 0.44H ~!HAL!S ~ 

--~i~~-~~~----------:-----~~;~s~~;i~-~-~i~;~;~~~!~ -!.i~o i ~~~- - - ~"-- - -- -------

002009 

G!N!RAL COMMENTS 

TRACHEA 

LUNGS I 

I.lJN''! ASSOCIAT!D 

ALL ORGANS 1 

25 Cay• 

No macro1copic abnormality detec t~ 

MICROSCOPIC FINDINGS ~ 

Moderate eo1inophilia 

Sli&ht focal hyperaemia 
Hultifocel bronchiq~r / alveolar proliferat i on 
Multifocal increa1e~number o2 macr opnaa•• 
S l.i&ht eo1inophi~ 

L \'MPH NOD!S 
Sli&ht tOi i~hilia 

<v 
s taineal,. ' t 

PATHOLOGIST (HISTO-) 1 ~ 
P~ . DR . HOII1 
Oa~ input: HILL 
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FR.AUNHO~!I INSTITUT 
P"JD 

TOXIXOLOGI! UNO A!IOSOLFOISCHUNG (ITA) 

Individual An~l Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUA~ AN~, DATA (CONTINUID) 

PAGE 10 
OAT! 7-AUG-91 
TIM! U : 36:0l 

STUD"{ Nt!HBD: T 9040131 ( 3519) ( ltudy in proareu) 
DOS! GROUP t Dnmodu• 44 H D. 41tH !'!HALlS (j 

--~i~~i-~~ ~ ---------- - - -- - - ~ca~~c~;ic·~-~ica;;c;Pic - ;i~oi~~5 - ---~--- - - -------

002010 

LUNGS I 

i'IACII!.~ I 

LUNGS : 

LUNG AS SOC lA TP.:D 

ALL ORGANS : 

Killed 
Neccop1itd on Oay o 

N!Cr.OPSY I'INDINGS 

Di lttndtd foci 

MI CROSCOPIC I'INDING$ 

Moderate eotinopbilia 

25 Day• 

l'ocal bronchiolar/a~eolar proliftration 
Focal incrtattd ~btr of macrophaa•• 
Sli&ht ptribronch~al round-cel l infiltration 
S l i ~ht ptri~cular round- c•ll infil t rat i on 
Sli&ht. eo~in~hilia 

LYM>'H NODIS : '(, 
Modtra~eoeinophilia 

PATHOLOGIST (HISTO-
PlOP. Dl . HOII1 
Data inputo HILL 



FAAUNHOPEI INSTITUT 
run 

TOXIlOLOGI! UND A!1050LPORSCHUNG (ITA) 

Individual Animal Report 
ATTACHMENT · INDIVIDUAL ANlHAL DATA (CONTINU!O) 

STUDY NUKB!l1 T 9040131 (3619) (study in proaress) 

PAGE 11 
DATE l-AUG-H 
TIM! 13 : 36 • 0 ~ 

--- - ---~~~~-~~~~~-=~~~~~~~-::.~-~~::~-:~~~--------------- · - - -----~ -------- -
ANIMAL .NO . MACROSCOPIC ' MICROSCOPIC FINDINGS "(-

002011 

GENt1AL. COHMINTS 

TRACHEA I 

LUNGS . 

Killed 
Necrops i ed on Day: 25 Days 

No macr ot copic abnormality detected 

MICROSCO PI C FINDINGS 

Modera t e 101inophili1 

Poce l t hickenina of tha lepta 
Sliah hyperaemia 
Sli pariloronch i a{j-ound- cllll infiltrat on 
Sl i t periv11cu~ round-cell infiltrat ion 
Mu t ifocal bronch10lar/alve~lar proliferat ion 
Hultifocal i~crea1ed number of macrophaaes 
Sli&ht eo1in~ilia 

LUNG ASSOCIAT'!:O LYMPH NOD!S : ~ 
Sliaht ~•inophilia 

AL!. ORGANS : 

PATHOLOOIST (HISTO-) 

"?' 
St~ed ti ! 
I 

!'lOA' . Dt . HOIIJ. 
Data .lnput1 HILL 

lfiJ 

( 



FRAUHHOFr~ :~~TITUT 
1'1.10 

TOXIlOLOGI! UNO AEIOSOLFOISCHUNG (ITA) 

PAGE 12 
DATE 7-AUG-91 
TIM! 13:36 : 08 

Individual AnimAl Repnrt 
A1TACYK!NT ·· INDIVIDUAL ANIMAL DATA ( CONTINU!D) 

STTIDY NUHJD• T 9040131 (3619) (ttudy in proarau) 
UOSI GROUP: D4tmodur 44 H D. 44H FEHALIS 

--~~-~~:-·· ·· - -- -··:··---~~;~;~~;!~ :-~i~i~;~~,i~- ;! ~~ i ~; ------ -~ - - --- - - - -
----------.. -- ... ---------- ----------------------- -------·-----------~: ------------

0020 12 

Lt1NGS I 

TlACH!A I 

LU'NGS : 

LUMG AS!iOCUTED 

ALL ORGANS : 

Killed 
Ne croptied on Day: 25 Day• 

N!CIOPSY FINDINGS 

Diltended foci 

MICROSCOPIC .FINDINGS 

Moderate eotinophilia 

s li&ht hyperaellia r,.. 
Sli&ht peribronchi~round-cell i nfll r t on 
Sliiht per ivatcut-r round- cell infi l t ra t i on 
Multifocal broncHiolar/alveolar proli f era t ion 
M~1 ltifocal ~creeud number of macrophaa .. 
s U aht eo,inFphilia 

L'OU'H 1'00!1 I '(, 

Sliaht ~einopnilia 

'?" 
St~neil H ' ! 

PATHOLOGIST l HISTO·) : 
P!OF. Dl . HOHI 
Data input : HILL 
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~!JNH~F!R INSTITUT 
I"Ullt 

TOXIICOLOGIE UNO AEllOSOL!'ORSCH!JNG (I1'A) 

I ndlvidual Animal Rtport 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA ( CONTI!<U!D) 

STUDY ~!1 : T 9040131 ( 3~19) (study in proarett) 

PAGE t l 
DATE 7-AlJG-91 
TIH! 13 : 36 : 12 

DOS! GROUP o Dttmodur 44 M 0 . 4~ !'!HA.L!S (j 
~ ------------------------------·------------------------------- ··-- - M ·--- --- ·----

ANlHAL NO. MACR0SCOPIC ' MICROSCOPIC FINDINGS ~ 

0020 1 3 

GENERAL COHM!NTS : 

T!'.ACti1.A 

t.UNGS : 

Killed 
Necro ps ied on Day : 

No ~croscopic abnormality datecteG 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderate eotinopnilla 

Mu1tifocal bronchiol ar/alveolar prol i ferat i on 
Multifocal incre•~·~ number of ma~ropnaa•• 
Slight per i broncnia~~ound-cell inriltration 
Sli&bt perivatcu~~ ro~d-cell inf i ltrat ion 
Sli&ht eotinnphil{a 

LUNG ASSOCIATED LYMPH NOO!!l 
5light ~o•in~ilia 

ALL OJUoANS : 

I'ATHOLOG!ST ( IHSTO- ) 

<v 
~t a in~ -11 o ! . 

PR~ OR. MOHil 
Data Lnput o HILL 

18~ 

( 



f'UlJNHOP'R INSTHUT 
I"Un 

TOXIKOLOGIE UNO AElOSOLfORSCHUNG ( ITA) 

I!•di·.ridual Animal Report 
ATTACHHZNT - INDIV T. DUAL ANIMAL DATA (CONTINU!D) 

STUDY HUKBEI: T 9040131 (3 ~ 19) (ttudy in progrttl) 

?AGE 14 
DATE 7-AUG - 91 
TIM! 13:36: ~ 6 

-------~~~~-~~~~~: - ~~~~~~~~-~~-~-~~~~~-~~~~--------- - -- ----------~----- · ----
ANIMAL NO . 

002014 

l.L!NGS 

TltACIIIA I 

LUNGS : 

NO HICIOSCQPIC 

ALl. ORGANS 1 

MACROSCOPIC ' M~CROSCOPIC FINDINGS 

Killed 
Nacropaied on Day: 25 Day• 

NECROPSY Y! NDINQS 

Oc ca tional dark-red foc i 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Hoda ~ ata totinophilia 

Thickanina of the ~ta 
S1iaht hyparaami~ 
Slilht paribronc~ial round-celt i nfiltrat ion 
SlJJht pari~cular round-cal~ infiltration 

AJNOIMALITIES "T!CT!D IN I 

LUNG A~OCtATID LYMPH NODlS 

S~nad H ~ !!: 
PATHOLOGIST (IIISTO·-) ' 

(; 

PlOP' . Ot. MOKI 
Data input• KILL 

116 



rRAUHHOF!R INSTITUT 
I."UD 

TOX!KOLOCI! UND AEROSOLFORSCHUNC (I TA) 

Indh'idual Animal Report 
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINU!D) 

S~UDY NUH!Elz ( 9040131 (3619) (study in progress) 

PA:il!: 15 
OAT! 7-AUC-91 
TIM! 13:36 : 18 

-- - ----~~~~-~~~~~-~~~~~~~=-~~-~-~~ ~~~-:~:~~ ,-----------------------~---------
ANIMAL NO. MACROSCoPIC ' M.ICROSCOI'IC FtNO!NGS If' 
00201~ 

C!NERAL COHK!NTS I 

T'RACH!A 

LlJl'IGS I 

lU ll ad 
Na rop11iad on Day: 25 Oaya 

No au1croscop1.c abnormality data<:tad 

MICROSCOPIC FINDINGS 

Moderate eo1inophilia 

M.ultifocel bronchiolar/alveolar prolif~rat ~ on 
M.ultifo.:al incraaud .number of ucrophagP.t 
Sllght paribro~chiax:tound-call infiltrat •• n 
Slight parivucul~( round-call infiltrat l. n 
Slight ao•inophill& 

NO MICROSCOPIC A8NORMALITI!S O!Tttf!D I~ : 
LUNG ASSOC~!D L~~H NOO!S 

ALL ORCAJiS : -\ 
Staina~H ' ! 

PATHOLOGIST (HISTO-) PRO~ OR. MOM! 

Data input z HIL~ 

187 

( 
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P'lAUNliOFD INSTITUT 
1'Uil 

TOXUOLilGI! UMD ADObJLFOISCIIUNG (ITA) 

Individual Animal lapo~t 
~.TTACHHENT - UfOIVIDUAL AHIMAL DATA (CDNTINUill) 

PAG! 16 
DATI 7 -AUG-91 
TIM! 13 : 36 : 22 

sr;., ,;_ ','UM!D.I T 9040131 (3619) {ttudy in proareu) (? 
DO! . ; \11\0UP: i:lumodur 44 H D. 41tH P!HAL!S 

--~i;~-;o: ·-- - ------:-----~c;;~c;;ic-~-~ici;;c;;ic-~i~i;~~---~- - -- ------- - -

--~Ci2oi~----- - -------i<iii;~ - ---- -- ---------------------------q_: ·· - ----- .. ------- -
Nee rop~ ied on Day 1 2~ Day• / <.,. 

GI:NEllAL COHH!NTS -\ 
No macrotce>pic abnormality date c ~~ 

TllACH!A I 

LUNGS : 

NO ltiC'ROSCOPIC 

ALL O'ROA!IS I 

MICROSCOPIC FINDINGS ~ 

Severe ~otinophilia 

Pocal thickeni~l of the septa 
Sli&ht focal h;per~a 
Hultifocal bronchio~r/alvaolar proliferation 
Hulti'for;al incnlf"d nuaber of ~~~acropha1•• 
Sl 1ht peribronchial round-c~ll infiltration 
Sli&ht peri~cular roun,-c. 1 inf ltratioo 
Slilht eo~ndphilia 

A.BNORHALITid. OITICT!D IN 1 

LUN«r ~SOCIA tED LYMPH MODIS 

<Q 
Stained H ' I 

PATUOLOGIST (RISTO-) 1 

PlOF . Dl. HOD 
Data input: HILL 

... LISTING C:OMJII ITI ... • 
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TOXIXOLOGI!l: 

DISMOQ~·'' M-Speslt1kat1oa 

A b a c b \ u B b e r i c b t Seite 1 v.:~n l 

IDENTIT~TSPRtiF~G UND ANALYTtiCHE ITOPFIILAWI 

BAYER AQ Datu• 
Studiannu .. er : 

21.Hllr.l991 
ZF-DIZe~trale Analytik 
Geb.O ll PrUt la .• tar 

Vertratar 

G 91),'01"100 LEV 
Dr . Kaualer 

0 5090 IAverkuaen Fr . Or. KauUhlka 

?rUtsubs~anz : Oesmodur 4 H 

Auttraqqebar: Or.Pilqer , PU-S /UP L!:V Gab. 8 211 AuttraqlllUII\IIIIr : ~---

Cha~isch• 9ezeichnunq 
SUI!Illllntormel 

4. 4 • -Diisocyanatodiphanyl ·•ethan 
c 1sH1 oN2C 2 Molar• H•••• : 25~1 

CAS-IIaae ~ 
CAS-Nr. 
i'rodultt-Nr . 
Charq•fParti•-Nr. 
Prob•nuaa•r 
~•r•t•llbetriab 

61] 800 00 
010 6 SF 000 
180510/90 
PU 

Oatua d . Zusanduni 
Herst•lldatua 

aeqinn der PrUtunq 
!:nde d•r i'r\ltunq 

)0 . 01.91 
19. 0 ) 

Ha(Obarkeit bis 

1. leacl\reibunq dar Hat :. ~•l•rqel:lni••• 

<.v 
1.1 Idantitatsprutunq ~ 

SO? CIR0004l 0~ 

IAborleiter Dr . Saalan•~n 
trqebnis antsp: i~ 

1. 2 rrutunq•n aut Einbaltunq dar Spaaitikaeion 
und v•itar~ ontarsucbunqen 1ur lilanaiar~nq 
Spezitikation vo• 
Pllifikationeverte : --

0 
Uratd .\on 

• . lA 74 ,' 0 78 / 180 / 6' 
Or . Saalamann 
0,, t Uratdion 

PrUtunq 
M•thoden-~~ . : 

Labor leu: a r 
!:rqabnls 

0,15 ' ~r atdlon (aus RUckstallmustar) 

Gahal t aus ~l~utyl am nt itrat lon 
: 0 11 10 7 3 /1 30/ 1 15 
J ~ . F" · s 

99 . 1 \ 1 9 , 4 \ Gahalt (barachnat aut BO , l 

1 . 2 . 1 Pr U~unq ,y~r"I Y • • • ~barao Chlo r 
2 0 i5 /0 8 / 160/106 

• 

!-iethoden -r:r . 
Labor la 'ta r 
ic~bn•• 

J . ' t'\J S 
~ l'q /i:q 1 ~ ,.q/):q hydrolysi arbar as Chlot· 
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IDENTITATSPR0i'OI'G t1Ntl AJIALYTISCH£ STOFFBl,t.AliZ 

BAYER AG 
Z f-D/Zentral~ Analyt 
Gab.O IJ 

Datum • : 
Studiannu!Miar : 
PrUtlaitar 
Vertrater 

29 . M&r.l99l 
G 90/0156 /0 0 L~v 
Dr. Kausler 
fr . Dr .Kass ll h lk a 5090 Lavarl<usan 

? rU !su bsta n! : Desmod u r ;4 M 

u !tr~qqaba\." : Dr . Pi lqar , PU-S /U P LEV Ga b . B 211 Au! traqsnu~~ar : --

I. 2. 4 

I. 2. 5 

I. 2. 6 

I. 2 . 

:. 2 . a 

?rU!unq 
r--:ethoden-Nr .: 
Labor la i tar 
Erqabn1s 

Pr\J !unq 
~athoc'an-Nr . : 
Labor l a i tar 
~rqeb"'\lS 

?r ! unq 
:-o:etho~en- N :-. : 
Labor l a i t er 
~ rc:.obn s 

?r ' ~ l!nq 

:·: •t t:~ e . - ?: :- . : 
:.a bo : l • l t e e 
:: .:-qe Cnis 

Gesamt Chl o r 
20 88 / 162/ 0J 0/54 
Dr.Mauss 
0, 001 6 1 0,0 017 \ Chlo r 

?hanyl i socyanat (GC) 
2079 / 07 8/ 180 / 88 K 
Dr .Sc hodel 
N. N.< 1 "<;/'K q Phenyllsocy a nat 

~r•tarrunqspunkt 

La 69/078/180/28 
:> r . Ha i mhach 
J9. 1 •c ~ 

~ 
rsomar~nt=a nn~q (GC ) 
• 86 { 07 8 1 50/!01 . 
Dr . Ka us lar ~ 

C (vard~!ta Su bsta n .• • 100 \) 

, 8 \ 2 , 4'-Di i•ocyanatodl ;heny loethln 
99 , 2 \ 4 , ;'-Di isocyan-.too i phanylmethan 

?r~ ! ~ ~q Ce ha lt und ~ ebanko~po ~antan 
~~t hod an- ~ r .: K20 11-0l6J 70 l-91D 
-&borl al ta~ A Dr . Ka us l• r 
Erqebnis V 
GC (verd~! ~ • Substanz • !00 \ - \ l: r. •td i. o~) 

0, 3 \ ~ .•' -J laoc;·c\ a todip~. e nyl::~athan 
98 , 5 \ 4 , 4 ' -D l 15ocya n atodl~hanylmet h an 

0 , 0 5 \ unbe k a n~: • ~o rb ndunq an 
~2 1\crpone :'ir. ttn 

) ' ~ 
) • 3 

• 5 
,? 5 

.: :-e ~ i on 
2 , .: 1 - J 1 1s~c y :1 a t o d i t:~ :-.a n n• tha;, 
• . • ' - Dt l oc ya na: o 1 pha ny l ~et h n 
cn~••· Jn n ta \' droL nd nqen 

s ,--,') 
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A b • a h 1 u 0 b • r i a h t 

IOEHTITATIPROFVNG OND AMALYTIICII STOFFIILANZ 

BAYER AG 
zr-otzen trale Analytik 
Geb . O 13 
509 0 Laverkusan 

PrUCs~ bstanz : Oasmodur C4 M 

Oatua 
StudiannuiiUiar: 
PrUt leiter 
Vartratar 

2B.Mar.199 1 tA 
G 90/0156/00 LEv.J 
Dr.Kausl er t>-­
fr . Dr .KassLihllla 

~ 
~ 

Auttraqqaber: Or.Pilqar, P~-5 /UP LEV Gab. 8 211 Aut'traqsnu ... er: 

2. BavartuDq UDd ~oamaDt&r 
- Stottbilanz is t nach Stand dar Tachnik vollstandiq 
- Rohdatan sind UbarprUtt &rchiviart worden 

J. El t:UruDq 

4 . 

Die Untarsuchunq •~rda antsprachano dan OECO-Grundsatzan c er 
"Gutan Laborpraxis (GLP)" durchqe!Uh(;. 

Ar~hiviaruDq ~ 
Dar PrUtplan sowie die waitaran Varsuchsunterlaqan sind t ~ ~r c~1v 
von Zf-DZA/OAL, 3AYtR AG Lavarkusan, Ceb.O lJ, hintarlegt . 

~ 

-4._ ~ PrUtlaiter: L/ ---:--~· 
Laborle~;, (Ur . Saalemann): S ~ ~-

f~~~ 
~~~ 

(Or.rus): 

(Dr . Hauss): 

(Dr.Sch~el): 

(Dt aimbach) : 0 

"' Anla~ lrkllrunq dar Qualiti:ssicharunqsainhait (QAU) 

Vert Dr . P~lqar, PU- 5/ U? LEV Gab . 9 2L 1 
Archiv . 

-4., t aitar PrUtainrichtu nq 
b-. QAU 

h. ' zr-DZA Koordinat:io n Alt- u~d :l •ustoCCanalytik 
V Dr .K a usler 
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k Leverkusen, Geb. o ll 
090 Leverkusen 

Anlaqe l zum 
AbschluBbericht 
Seite l von l 

1-----------------------------------------------------------------------
Q~ 5littitssichcrungstrkljry ng zyn Abscblu Obtricbt 

~_ 1.;1 /C/ J- Ic c L 6-v Studien-Nr . bzw. Au!traq- Nr . : 

T i t el der G LP-Untusuchu :-~q: 1 ). .. u,J ~ .1./ ~ ; -"" c~ ~j IS~ 
0 
N (;, ; ( ~~ <{-.. 

.. :c '- .])..?. i '- '""-·' J..;.. ( y {f 11 ~ 4._ 

----------------------- - ---------------- - ------------------~----------
Diese CLP-Untersuchunq ~rde la u!end durch die Qualit~tssicherunq 
ilberprU!t. Die Ze i tpunkte ~ er 1:->s~ e kt lon•n J nd die Zeitpunkte der 
9~~ichte an den Le1ter er ?ru! e•nr lc htu nq ·nd an den PrU!leiter s i nd 
nach!olqe nd autqe! Uhrt: 

Uberpril! •nq 
{Dat u:n) 

(j 

.1 

:H e i m AbschluBIK.r i c l"l t d i eser L" r:ar s c!"\ u:-~ o; ._. ,. ~ erqeqebe n en Erq11bnase 
'·•urden •ut der !\s 1. s c! ·ar e k.t :.J e l! e n SC ?'s l ' :i a y sennethod en ·~ ~•r;>:- u !"": . 
Cii a 1:1tsprechen n•c:, u sn-e m .:. a s':.en \..' ~ s!\a:l ~e.-. v o r ll eqenden Rohd a ten . 

~ 
<v 

: 
1 .S li~ss i c~erunc; s o, •• · ~ :~a ; :er : 

~ 
<}.. - - • • 
C\,1 , '~ ' 

(O at u::-.) 

{t. / (111ft/ ------- --- __ __ -:; 
( · ....... ~R") ) 
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